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El objetivo de esta tesis es realizar un sistema de síntesis de radiofármacos PET quemejore los actuales procesos de producción y optimizar la eficiencia de los protocolos
de generación de dichos radiofármacos. Para llevar a cabo dicho objetivo se han realizado
los estudios previos necesarios y las pruebas que confirman el correcto funcionamiento
del sistema propuesto.
Tras una introducción, que indica las motivaciones y necesidades que cubre la presente
investigación, se ha realizado una revisión de la literatura, en la que se hace una composición
de lugar de los sistemas microfluídicos que se emplean para la síntesis de radiofármacos y
así se establecen las aportaciones más relevantes del estudio.
Partiendo de este estado del arte, se ha realizado el diseño del dispositivo propuesto
que constará de varios módulos principales. Para ello, se parte de la fabricación de los
primeros chips que permiten la obtención de un prototipo final que se ha estudiado a fondo.
Para conseguir el correcto control sobre los reactivos que intervienen en el proceso se
implementa un sistema de control de flujo que emplea válvulas basadas en actuadores
lineales y una estructura que permite su alineación. También es necesario para realizar
la reacción la incorporación de un sistema que transmita correctamente la temperatura
a la cámara y un sistema de extracción de gases. Para reducir el área efectiva del chip y
hacer más eficiente el dispositivo se han integrado los módulos de intercambio iónico en
el interior del chip. Otra de las aportaciones más importantes es la inclusión de un sensor
de radiación SiPM para mejorar la monitorización del proceso.
Se ha realizado un control preciso de todos los módulos que componen el dispositivo y
de esta manera se consigue aumentar la eficiencia de este tipo de sistemas. Por ello, se
ha llevado a cabo una automatización tanto a nivel hardware como software. También
se considera una aportación interesante para la mejora del proceso la integración de un
control de flujo de reactivos y un control de temperatura de la cámara de reacción.
Para comprobar el correcto funcionamiento del sistema se han realizado las correspon-
dientes pruebas que permitan validar el dispositivo. Gracias a ello se confirma la eficiencia
de los módulos de retención y de purificación integrados en el chip. También se ha evaluado
el funcionamiento del módulo de reacción y se ha confirmado que el PDMS es un material
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adecuado para la fabricación de este dispositivo. Se demuestra el funcionamiento apropia-
do del sistema de control y del sensor de radiación. Como pruebas finales, se alcanza el
objetivo principal de este estudio, la síntesis del radiofármaco [18F]Fluoromisonidazol
([18F]FMISO) empleando el sistema propuesto en esta tesis.
Finalmente se analizan los resultados más importantes obtenidos en el estudio y se
indican las aportaciones más relevantes en el campo de los dispositivos microfluídicos,
particularmente en los orientados a la generación de radiofármacos. También se especifican
las posibles mejoras del dispositivo propuesto y las futuras líneas de investigación que se
plantean en el campo de los microreactores.
Abstract
The objective of this thesis is to create a PET radiopharmaceutical production systemthat improves current production processes and optimizes the efficiency of radiop-
harmaceutical generation protocols. To achieve this goal, the necessary previous studies
and the tests that confirm the correct functioning of the proposed system have been carried
out.
After an introduction, which indicates the motivations and needs covered by this research,
it has been reviewed the literature, in which a study of the microfluidic systems used for
the synthesis of radiopharmaceuticals is made, and thus, it is possible to establish the most
relevant contributions of the study.
Starting from this state of the art, the design of the proposed device that will consist
of several modules has been carried out. For this purpose, it begins with the manufacture
of the first chips that allow obtaining a final prototype that will be studied thoroughly. To
achieve the right control over the reagents involved in the process it will be necessary
to implement a flow control system that must use valves based on linear actuators and
a structure that allows their alignment. It is also necessary to carry out the reaction to
incorporate a system that transmits the temperature to the chamber correctly and a gas
extraction system. In order to reduce the effective area of the chip and make the device
more efficient, it has been integrated the ion exchange modules inside the chip. Another of
the most interesting contributions is the inclusion of a SiPM radiation sensor to improve
the monitoring of the process.
It has been carried out an accurate control of all the modules of the device and in
this way to increase the efficiency of this type of systems. Therefore, it has been done
automation at hardware and software levels. An integration of a reagent flow control and a
temperature control of the reaction chamber is also considered an interesting contribution
to the improvement of the process.
To verify the suitable functioning of the system, the corresponding tests have been
done in order to validate the device. Thanks to that the efficiency of the retention and
purification modules integrated in the chip has been confirmed. The reaction module has
been also evaluated and it has been confirmed that the PDMS is a suitable material for the
manufacture of this device. It has been demonstrated the proper functioning of the control
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system and the radiation sensor. As final tests, it reaches out the main target of this study,
the synthesis of the [18F]Fluoromisonidazole ([18F]FMISO) radiopharmaceutical by using
the system proposed in this thesis.
Finally, the most important results obtained in the study are analyzed and the most
relevant contributions in the field of microfluidic devices are described, particularly those
aimed at the generation of radiopharmaceuticals. Possible improvements of the proposed
device and future lines of research in the field of microreactors have been specified too.
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Este capítulo permite comprender cuáles son las motivaciones y las necesidades quecubre la investigación que se realiza en la presente tesis doctoral. Por ello, se centra
en las ventajas que supone el uso de la tecnología de los Sistemas Microelectromecánicos
(Microelectromechanical Systems, MEMS) y de la microfluídica para conseguir diseñar
un dispositivo que permita sintetizar un radiofármaco de manera eficiente. Se resalta cómo
actualmente el desarrollo de este tipo de sistemas está jugado un papel fundamental en el
aumento de aplicaciones en el campo médico, químico o biológico. Se explicará de qué
manera se efectúa actualmente la síntesis de uno de estos fármacos y las aportaciones que
este estudio proporciona al proceso actual. Por último, se destacarán los objetivos que se
han marcado para conseguir implementar el sistema final.
1.1 Justificación de necesidad
Como es sabido, el cáncer es una de las enfermedades que más repercusión tiene en la
sociedad y una de las principales causas de mortalidad a nivel global. Según la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) una de cada seis defunciones en el mundo es provocada
por esta enfermedad [16]. El cáncer es el nombre que se le da a un conjunto de enferme-
dades relacionadas entre sí. La característica común en todos los casos de cáncer es la
proliferación excesiva y sin control de células anormales, produciéndose la invasión de
tejidos normales. Al dividirse sin interrupción, estas células adicionales pueden llegar a
formar masas que se denominan tumores. Por ello, es necesario el avance en alternativas de
diagnosis de esta enfermedad y ahondar en la mejora de la generación eficiente de fármacos
a nivel oncológico teniendo como objetivo final mejorar los resultados de cura de estas
patologías. Por todo ello, la inversión y el coste de producción es un factor fundamental a
tener en cuenta para poder afrontar el problema de manera adecuada.
Uno de las principales vías para el análisis y el diagnóstico de este tipo de enfermedades
es el empleo de la tecnología de Tomografía por Emisión de Positrones o Positron Emission
Tomography (PET). A partir de esta técnica se pueden obtener imágenes in vivo de diversos
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procesos bioquímicos o fisiológicos [100] y permite estimar cuáles son los focos de
crecimiento celular anormal en el organismo para poder actuar eficazmente sobre ellos.
Estas imágenes se consiguen gracias a tomógrafos dispuestos en un anillo alrededor del
paciente que detectan la radiación gamma del radiofármaco inyectado. Durante el proceso,
se producen dos fotones gamma por la aniquilación entre un electrón cortical del cuerpo
del paciente y un positrón producido por el radiofármaco. Para que se pueda formar la
imagen ambos fotones se deben detectar al mismo tiempo ("en coincidencia") y deben
provenir de la misma dirección pero con sentidos opuestos. Además, la energía que se
produce debe superar un umbral mínimo para asegurar que no se producen dispersiones
energéticas en los detectores (fenómeno de scatter) [19].
Los trazadores que se emplean en esta técnica de análisis están sintetizados a partir
de radiofármacos de semivida corta que se administran al paciente por vía intravenosa.
Posiblemente, el más conocido es la [18F]Fludesoxiglucosa ([18F]FDG), que se emplea
para valorar valorar aumentos o descensos en el metabolismo glicídico. Tras incorporarse
al organismo se retiene en aquellos tejidos que tienen una elevada tasa metabólica, como
ocurre en la gran parte de tumores malignos. Por ello, suele emplearse en el diagnóstico del
cáncer de colon, de mama de pulmón, la enfermedad de Hodgkin, el linfoma no-Hodgkin
y diversos melanomas.
Aunque la [18F]FDG es el radiofármaco más utilizado a nivel mundial, existen otros
más específicos que poseen aplicaciones en neurología, cardiología y oncología. Por
ello se creyó conveniente centrar la presente tesis en otro tipo de radiofármaco menos
conocido pero igualmente importante, el [18F]fluoromisonidazol (1H-1- (3- [18F] fluoro-2-
hidroxipropil) -2-nitroimidazol, [18F]FMISO), que incorpora como radioisótopo el 18F y
permite evaluar los niveles de oxígeno en tumores [39].
La hipoxia en los tumores se considera una de las principales complicaciones en el
tratamiento de enfermedades mediante radioterapia. La detección y cuantificación de los
niveles de oxígeno en tumores tiene una influencia significativa en la evaluación de los
resultados en pacientes tratados con radiación [40]. A lo largo de los últimos años, se
han desarrollado múltiples técnicas para medir el oxígeno en los tejidos. Por ello, las
técnicas de imagen con 2-nitroimidazol y sus derivados se han utilizado para la detección
de la hipoxia tumoral. El [18F]FMISO se emplea además como marcador en el corazón de
pacientes con isquemia miocárdica [53] y desempeña un papel importante en la predicción
del estado de oxigenación en tumores durante la radioterapia.
Pese a la gran cantidad de radiofármacos existentes para el diagnóstico de diferentes
enfermedades [48], su proceso de síntesis suele ser poco eficaz [110]. Por lo tanto, a
nivel económico, los estudios para la mejora y el desarrollo de nuevos fármacos suelen
ser costosos y complejos para la industria farmacéutica [21]. Por ello, la decisión de
cualquier empresa farmacológica de comenzar ensayos clínicos a gran escala debe estar
lo suficientemente fundamentada para asegurar la inversión. La reducción significativa
de los costes de producción, haciendo el proceso más eficiente, permitiría alcanzar de
manera más sencilla nuevas mejoras en los radiotrazadores actuales. La eficiencia en
los radiofármacos de investigación, suele ser del 20-30 %. La dosis para un humano de
radiofármacos con fluoruro [18F] es cercana a los 10 mCi (370MBq).
Por lo tanto, pese a que el uso de la tecnología PET en medicina ha aumentado con-
siderablemente debido a su utilidad en el diagnóstico de enfermedades, el número de
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laboratorios de producción de radiofármacos de este tipo sigue siendo muy limitado,
debido principalmente al alto precio de las instalaciones requeridas y a la escasez de
personal especializado. La utilización de la microfluídica y de las técnicas de fabricación
de microsistemas proporcionan una solución eficaz del problema que se plantea.
1.1.1 Producción de Radiofármacos
En esta sección se explica detalladamente el proceso de obtención actual de radiofármacos,
poniendo como ejemplo la síntesis de uno de los múltiples radiotrazadores que existen.
Teniendo en cuenta la evolución actual de la biología molecular se espera que el número
de radiotrazadores y de los diferentes fármacos crezca exponencialmente en los próximos
años [32]. La posibilidad de potenciar la radiofarmacia y la radioquímica es un punto clave
en el campo de la salud, más aún si tenemos en cuenta la utilidad de la tecnología PET en








Figura 1.1 Proceso de producción de radiofármacos PET.
Para la producción de radiofármacos PET se podrían destacar tres etapas [74] [67]. En
un primer lugar se procede a la producción del propio radioisótopo acelerando los iones
del compuesto requerido en el interior de un ciclotrón. Posteriormente se procede a la
generación y purificación del radiofármacos partiendo de la síntesis del radioisótopo, que
es la etapa principal del proceso y en la que se centra la presente tesis. Por último se realiza
un control de calidad, que incluye la determinación de la pureza radioquímica mediante el
uso de un sistema de cromatografía líquida de alta eficacia o "high performance liquid
chromatography" (HPLC) [14]. Tras estas etapas y otros análisise procede a suministrar
el radiofármaco al paciente y a realizar el examen PET. La figura 1.1 resume las fases de
este proceso.
Pese a que existen varios emisores de positrones que se utilizan en el análisis PET, el
flúor 18 o flúor-18 es el más empleado actualmente [94]. La razón principal es el tiempo
de semivida que posee (110 minutos), lo cual facilita su transporte desde los centros de
producción, donde se genera el flúor-18 , hasta los centros médicos, donde se encuentran
los escáneres PET.
En cuanto a la producción del radioisótopo, éste se genera en el interior de un ciclotrón
[59]. Este equipo permite acelerar los iones en órbitas de radio y energía crecientes gracias
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Figura 1.2 Imagen del ciclotrón Cyclone de 18/9 MeV situado en las instalaciones del
CNA.
al uso combinado de un campo magnético y un campo eléctrico oscilante. Concretamente,
en el caso del CNA, lugar donde se realizan la mayoría de las pruebas de funcionamiento,
se dispone de ciclotrón Cyclone de 18/9 MeV fabricado por Ion Beam Applications (IBA,
Bélgica), Fig. 1.2. El sistema, por tanto, es capaz de acelerar los protones y deuterones a
18 y 9 MeV, respectivamente. Por otro lado, las intensidades de corriente máximas que
pueden ser extraídas en el blanco son de 80 µA ± 10% para protones y de 35 µA ± 10%
para deutorones[2].
Este ciclotrón permite irradiar sobre un único blanco o sobre dos blancos diametralmente
opuestos con una única partícula (Dual Bean Mode). Cuenta con hasta ocho puertos de
irradiación, de los cuales se utilizan siete para la producción de radionúclidos de emisión
de positrones, que son los radioisótopos más utilizados para los análisis PET. Para el
caso de la producción de [18F]FMISO se utiliza un blanco con un volumen de 2 mL con
agua enriquecida en 18O en su interior ([18O]H2O, pureza > 95% en 18O), para producir
flúor-18 mediante la reacción 18O(p,n)18F. El 13N, el 11C o el 15O son otros radioisótopos
que se producen en los diferentes blancos. El último puerto se utiliza como salida, en la
que se ha instalado una línea que transporta el haz de partículas a una sala blindada, donde
está situada la cámara de reacción para la producción de radiofármacos.
Una vez obtenido el radioisótopo se procede a la síntesis del radiofármaco a partir de
éste. Todo el proceso se realiza en el laboratorio de radiofarmacia disponible en el CNA,
como se puede ver en la figura 1.3. Se trata de una sala limpia que dispone de cinco celdas
blindadas fabricadas por Comecer (Castel Bolognese, Italia) [3].
En cuanto a el proceso de síntesis de radiofármacos, podría dividirse a su vez en una
primera fase de retención, una segunda fase de fluoración y una última fase de purificación.
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Figura 1.3 Laboratorio de producción de radiofarmacia. En la imagen se pueden ver las
distintas celdas de producción.
En el caso del CNA, todo el proceso se realiza en el módulo de síntesis Tracerlab FXFN.
La figura 1.4 muestra el panel de control de dicho módulo.
Las estrategias de síntesis de [18F]FMISO se pueden dividir en dos grupos princi-
pales, por un lado se puede realizar una sustitución nucleófila en un precursor con la
posterior eliminación del grupo de protección [65] o la apertura del anillo de epóxi-
do [52] y la producción de un marcaje con [18F]Epifluorohidrina. Ambos enfoques tie-
nen limitaciones, pero en general, el enfoque de etiquetado directo más prometedor de
[18F]FMISO parece ser la sustitución nucleófila del grupo saliente de tosilato por el
fluoruro [18F]F− en el precursor 1H-imidazol-1-propanol,2-nitro-β -[(tetrahidro-2H-piran-
2-il)oxi-,4-metilbencenosulfonato (ester) (NITTP) y la posterior hidrólisis del producto.
Actualmente, la síntesis automatizada de [18F]FMISO mediante este método se ha
conseguido utilizando la purificación por HPLC, con un rendimiento radioquímico de más
del 60 % con un tiempo de síntesis de aproximadamente 60 minutos [82] y utilizando la
purificación Sep-Paks con un rendimiento de aproximadamente el 34 % en todo el tiempo
de síntesis de aproximadamente 50 minutos, utilizando un módulo de síntesis de FDG
comercial [53].
Como ejemplo del proceso de síntesis de este radiofármaco se va a relatar cómo se
obtiene siguiendo el método empleado en las instalaciones del CNA, en la figura 1.4 se
observa el panel de control que permite interactuar con el sistema.
En el caso del [18F]FMISO se obtiene mediante la sustitución nucleofílica del precur-
sor NITTP con [18F]fluoruro siguiendo el método utilizado en [98], pero acortando los
tiempos en varios pasos de la síntesis. Con respecto a esto, se utilizan diferentes tiempos
y temperaturas para la destilación azeotrópica, la fluoración, la evaporación de acetoni-
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trilo y la hidrólisis. Además, también se emplean diferentes solventes para optimizar la
neutralización y la purificación.
El [18F]fluoruro se obtiene en el Ciclotrón de 18/9 MeV. Los parámetros de bombardeo
son de 35 µA en un target de Nb lleno de agua enriquecida 18O (Rotem Industries ltd,
Israel).
En la fase de retención [24], el radioisótopo llega directamente del ciclotrón al sistema.
En el caso del [18F]fluoruro viene diluido en agua enriquecida con 18O y con otros
radioisótopos no deseados que se generan durante el proceso de aceleración de los iones.
Por lo tanto, para comenzar con la síntesis del radiofármaco, es necesario eliminar los
compuestos no deseados para aislar el [18F]fluoruro que se precisa. Por otro lado, el
volumen de líquido que viene del ciclotrón es preconcentrado en el interior del cartucho
de intercambio iónico. Por lo tanto, tras la obtención del fluoruro, el [18F]F− se retiene
en un cartucho de resina de amonio cuaternario QMA (Waters Corporation, EE. UU.).
Seguidamente, se eluye al reactor con una solución acuosa de 6 mg / mL de K2CO3 y
se añaden 7,5 mg de Kryptofix K.2.2.2 en 0,5 mL de acetonitrilo (ambos reactivos de
Merck) para complejar el potasio. La destilación azeotrópica de ambos disolventes se
realiza durante 5 minutos a 85 ◦C.
El siguiente paso es la sustitución nucleofílica [17], para ello se introducen en el reactor
5 mg del precursor NITTP (ABX GmbH, Alemania) diluidos en acetonitrilo anhidro y se
produce la reacción durante 5 minutos a 100 ◦C. Después, debe terminar de evaporarse el
acetonitrilo, que se realiza a 85 ◦C durante 2 minutos, introduciendo en el reactor helio y
realizando el vacío al mismo tiempo. El proceso se muestra en la figura 1.5.
A continuación se lleva a cabo la hidrólisis ácida del grupo protector tetrahidropiranilo
introduciendo en el reactor 1 mL de HCl 1 N durante cinco minutos a 100 ◦C. Luego es
necesario neutralizar la solución añadiendo 1 mL de NaOH 1N.
Para la fase de purificación, se adapta el módulo de síntesis conectándole un cartucho
de extracción en fase sólida (Solid-Phase Extraction, SPE) de alúmina (Waters Corp, EE.
UU.) para retener el [[18F]F− libre que no ha reaccionado y un cartucho de intercambio
catiónico fuerte SCX (Grace Davison Discovery Science, EE. UU.) en serie, para retener
impurezas catiónicas. La solución eluida se pasa por un tercer cartucho de fase reversa tC18
(Waters). La primera elución de este último cartucho se recoge en un vial para residuos.
Tras el secado, se eluye el cartucho de tC18 con 1 mL de etanol en un vial colector con
20 mL de NaCl al 0,9 % y se dispensa a través de un filtro estéril de 0,22 µm (Merck
Millipore, Alemania).
Una vez que se sintetiza el radiofármaco es imprescindible realizar el control de calidad
sobre el mismo para que pueda ser suministrado a los pacientes [76]. Se deben tener
en cuenta los requisitos de los medicamentos inyectables y de radioprotección que se
requieren en los análisis PET, lo cual precisa que el radiofármaco se produzca con una
elevada calidad. Este tipo de pruebas comprenden principalmente métodos analíticos de
separación y concentración. Entre ellos destacan los procesos cromatográficos que son
ampliamente utilizados, como la HPLC [77].
Cada lote de [18F]FMISO se analiza para establecer el cumplimiento con los requisitos
de la Farmacopea Europea para uso clínico (Monografía 01/2014: 2459). La pureza química
y radioquímica se determina mediante un sistema de HPLC ICS-2500 Dionex (Thermo
Scientific Dionex, EE. UU.) que incorpora un detector de UV (AD25 Dionex) acoplado a
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Figura 1.4 Panel de control del módulo Tracerlab. Desde el ordenador se puede actuar
sobre las distintas partes del sistema: válvulas, presión de aire, bombas de vacío.
Figura 1.5 Proceso de síntesis del radiofármaco [18F]FMISO.
un detector de radiación (Gabi Raytest Isotopen Messgerate GmbH, Alemania). Para el
análisis, se emplea una columna analítica de fase inversa Acclaim 120 C-18 (250 × 10 mm,
5 µm, Dionex) como fase estacionaria. Para la fase móvil, se emplea agua y acetonitrilo
(90/10) con una velocidad de flujo de 1 mL/min. La longitud de onda λ se fija a 320 nm.
En el momento en que se ha sintetizado el radiofármaco y ha pasado los correspondientes
controles de calidad, puede suministrase al paciente para que se pueda realizar el examen
PET. Para ello se emplea un escáner PET/CT [36]. Teniendo en cuenta bajo tiempo de
semivida que poseen estos radioisótopos, el escáner PET/CT debe situarse lo más cercano
posible al centro de producción para paliar las consecuencias producidas por el decaimiento
de la dosis. Es por ello que el CNA dispone en sus instalaciones de un escáner PET/CT de
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uso clínico, concretamente en el Centro de Diagnostico de Imagen (CDI), figura 1.6. Se
trata de un equipo Siemens Biograph mCT con detectores PET, los cuales proporcionan un
campo de vista axial de 162 mm, y detectores para TAC que permiten obtener imágenes
de hasta 64 cortes [6].
Figura 1.6 Escáner PET/CT para pacientes situado en el Centro de Diagnóstico de Imagen
(CDI).
Este equipo permite realizar numerosos tipos de estudio. Aunque el más empleado es
el examen estándar PET/CT de cuerpo completo, también es posible realizar exámenes
dinámicos PET, exámenes dinámicos TAC, PET o TAC con gating respiratorio, PET o
TAC con gating cardíaco y adquisición PET en modo lista.
Actualmente los pacientes deben desplazarse hasta las instalaciones del CNA para se
puedan realizar los análisis. Los exámenes de los pacientes son realizados por facultativos
especialistas en medicina nuclear, personal de enfermería y técnicos en imagen.
Como ya se ha comentado, el número de laboratorios que se dedican a la producción de
radiofármacos PET es aún muy limitado, esto se debe principalmente al alto coste sumado a
la complejidad de las instalaciones requeridas. Pese a estas limitaciones estructurales, el uso
de esta técnica de análisis se extendido considerablemente gracias a su utilidad y eficiencia
en el diagnóstico de enfermedades de carácter oncológico. Por esta razón se aprecia un
aumento del número de unidades de diagnóstico PET en los centros hospitalarios.
La principal problemática con este tipo de fármacos radiactivos sigue siendo el trans-
porte, debido en parte a la baja eficiencia de la síntesis. El problema recae en que gran
parte de la radiactividad del fármaco desaparece durante el proceso de síntesis, lo cual
añadido a las pérdidas producidas durante el transporte, hace que muchos pacientes no
puedan beneficiarse de las posibilidades de este tipo de técnicas. Por lo tanto, el aumento
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de la eficiencia en este tipo de productos, en los que la capacidad radiológica decae a lo
largo de su producción, es primordial.
1.1.2 Ventajas de la Microfluídica
En el presente apartado se justifica como el empleo de la microfluídica en el tipo de
procesos anteriormente relatados puede suponer un avance a la hora de realizar la síntesis
de radiofármacos [12].
El objetivo principal es la mejora de la eficiencia del proceso fabricación del radiofár-
maco en todos los sentidos. Por un lado nos encontramos que la eficacia del fármaco se ve
altamente afectada por el tiempo de producción, debido al reducido periodo de semivida de
los radioisótopos que lo componen. Es evidente, por tanto, que la reducción de volúmenes
que propone la microfluídica supondría una mejora sustancial de los tiempos de reacción
del proceso. Este aumento en la eficiencia se debe principalmente al incremento de la
relación superficie-volumen, siendo este uno de los factores que determinan la velocidad a
la que ocurre una reacción química [30]. Esto acelera los procesos termodinámicos que
minimizan la energía libre. Teniendo en cuenta que nos encontramos ante radioisótopos
de semivida relativamente corta, una aceleración del proceso de radiosíntesis supone una
mejora evidente en la obtención del radiofármaco.
Otra de las ventajas principales es la descentralización del proceso de producción [102].
El transporte de los radiofármacos desde los centros de producción hasta los hospitales
donde se encuentran los pacientes y los equipos de imagen supone un descenso en la
eficiencia del radiofármaco. La solución al problema pasa por un modelo descentralizado.
Actualmente la generación tanto del radioisótopo como del radiofármaco se realiza en
el mismo lugar, siendo éste último el que se envía a los distintos centros provistos con
escáner PET. Esto implica una reducción de su efectividad durante el transporte debido al
decaimiento radiológico del producto, lo cual se suma a los problemas de eficiencia de la
reacción. Un sistema descentralizado implicaría el transporte del radioisótopo a los centros
médicos, que incorporarían un sistema de generación de radiofármacos microfluídicos
como el que se propone. De esta manera la síntesis del radiofármaco y el análisis PET del
paciente se realizarían en el mismo lugar, mejorándose de esta manera la eficiencia.
Todo el proceso se realiza actualmente con la ayuda de módulos automatizados [56].
Estos módulos son caros y voluminosos y se deben instalar en laboratorios equipados con
celdas de plomo a un coste muy alto. La miniaturización de los equipos también supone
una mejora en este sentido, ya que solo sería necesario blindar la zona del chip donde
se realiza la reacción. Además, el volumen de los reactivos empleados también se vería
sustancialmente disminuido, lo cual generaría una reducción de los costes derivados de la
utilización de estos productos.
Otra de las ventajas del uso de esta tecnología es que los chips para microfluídica se
realizan conmateriales desechables[107]. Esto supone unamejora a nivel de contaminación
radiológica, ya que, no es necesario aguardar el tiempo de decaimiento de los isotopos
entre las distintas producciones del radiofármaco. Al ser desechable se puede cambiar el
chip y comenzar una nueva producción, todo esto reduce las complicaciones derivadas de
la limpieza del reactor, haciendo más sencillo el uso de este dispositivo,
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Por otro lado, al ser un sistema automatizado, se reduce la dificultad en el proceso
[117]. Los sistemas actuales son altamente complejos por lo que precisan de personal muy
especializado para su utilización. Una mejora en la monitorización de las etapas mejoraría
la automatización y llevaría consigo una simplificación en el proceso.
En definitiva las mejoras en la producción respecto a los sistemas macroscópicos ya
existentes consisten principalmente en la reducción del tiempo de producción, en el
aumento de la eficiencia y la reducción del coste de los dispositivos de producción.
1.1.3 Proyecto MICRORAD
La presente tesis se enmarca dentro del proyecto denominado Microlab-en-Chip para
Producción de Radiofármacos para Diagnóstico PET (MICRORAD) financiado por la
Consejería de Innovación, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucía, dentro del progra-
ma de proyectos de investigación de excelencia con referencia P12-TIC-2296. Se pretende
contribuir principalmente en el desarrollo de sectores clave en Andalucía incidiendo en
alcanzar una economía basada en el conocimiento. A su vez, se busca impulsar la transfe-
rencia tecnológica desde las universidades y los centros de investigación a la industria,
haciendo hincapié en comercializar eficazmente los resultados y fomentar el desarrollo
económico y la creación de empleo.
El proyecto lo desarrolla conjuntamente el Departamento de Ingeniería Electrónica,
concretamente desde el Grupo de Microsistemas y el Centro Nacional de Aceleradores
(CNA), ambos de la Universidad de Sevilla y el Grupo de Ingeniería Electrónica del
Departamento de Física de la Universidad de las Islas Baleares.
El objetivo final del proyecto es de un sistema de generación de radiofármacos a partir
de la miniaturización de dispositivos Lab-on-chip. Estos radiofármacos se utilizarán
principalmente para aplicaciones basadas en la tomografía por emisión de positrones (PET),
que como ya se ha comentado, es una de las técnicas más eficientes para el diagnóstico y
la detección de células cancerígenas.
A lo largo del desarrollo del proyecto se exige la consecución de una serie de tareas
con la intención de alcanzar los objetivos marcados. Estas tareas podrían resumirse en:
diseño y fabricación de los módulos necesarios para obtener el radiofármaco, integración
de los componentes de control y actuación necesarios para el correcto funcionamiento del
Lab-on-chip, validación de los fármacos generados y difusión de los resultados.
1.1.4 Grupo de Microsistemas
La realización de la presente tesis ha sido posible gracias al Grupo de Microsistemas
de la Universidad de Sevilla. Este grupo pertenece a su vez al Grupo de Tecnología
Electrónica del Departamento de Ingeniería Electrónica de la Escuela Técnica Superior de
Ingeniería de Sevilla. El grupo de microsistemas tiene una amplia experiencia en el diseño
y fabricación de dispositivos MEMS, además de desarrollar otras líneas en el campo de
los microsistemas [46]. Fue constituido en el año 1998 y desde entonces ha demostrado un
amplio interés en el campo de la microfluídica y de los sensores MEMS, con aplicaciones
tanto en el área de la biología como en el sector aeroespacial. Durante este tiempo se han
realizado colaboraciones con numerosos grupos de investigación, entre los que destacan: el
Departamento de Ingeniería Electrónica de la Universidad Politécnica de Cataluña, elMicro
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/ Nanoelectronic Devices Group of the Institute of Microelectronics and Microsystems,
Ecole Polytechnique Federale (EPFL) en Lausanne, la Universidad de Auburn en Alabama
(Estados Unidos), la Universidad de Rostock (Alemania), la Universidad de Toronto
(Canadá), y el Departamento de Ingeniería Aerospacial y Mecánica de Fluidos de la
Universidad de Sevilla. Como ya se ha indicado, para la consecución del proyecto en el que
se basa esta tesis (MICRORAD), se ha contado con la colaboración del Centro Nacional de
Aceleradores. Incidiendo en el campo de la microfluídica y BioMEMS, ya que es la linea en
la que se encuentra ubicado el presente trabajo de investigación, el grupo de microsistemas
ha sido pionero en el desarrollo de sistemas que incorporan e integran estas tecnologías. En
este sentido se han alcanzado excelentes resultados en la fabricación de microarquitecturas
que integraban tecnologías microfluídicas para la producción de partículas de dimensiones
a escalas micro y nanométricas (los denominados "Flow-Focusing" [54] y "Electro Flow-
Focusing" [44]). También se han desarrollado tecnologías de sensado en dispositivos
microfluídicos. En el proyecto MEDITRONIC, se implementó una plataforma que servía
para la monitorización de enfermedades a tiempo real. La plataforma estaba formada por
una matriz de microagujas que extraían líquido intersticial de la piel e inyectaba ciertos
medicamentos en el instante necesario [9]. En relación con el control de líquidos en
una plataforma microfluídica, el grupo se hizo cargo el proyecto MIREIA, cuyo objetivo
era diseñar un sistema para la extracción y análisis de fluidos biológicos e inyección
de fármacos en aplicaciones médicas. Para ello se desarrolló la tecnología PCB-MEMS
(Printed Circuit Board-MEMS), que combina la utilización de materiales poliméricos con
las técnicas de fabricación de circuitos integrados. El sistema consigue el movimiento de
los fluidos en su interior sin la utilización de puertos neumáticos externos gracias al diseño
y fabricación de un microválvula [75]. Actualmente, además de MICRORAD, el Grupo de
Microsistemas se encuentra embarcado en el proyecto ISILAB. Durante su consecución
se perfeccionó la impulsión de líquidos mediante el uso de conexiones eléctricas y el
análisis colorimétrico de los compuestos [33]. Actualmente dicho proyecto investiga la
estimulación de redes neuronales a través del empleo de microelectrodos de oro [18].
El Grupo de Microsistemas posee entre sus instalaciones una sala limpia de clase 100
principalmente utilizada para la fabricación de componentes MEMS. Dicha sala consta de
sistemas de filtrado de aire y de producción de flujo laminar, para evitar contaminaciones y
garantizar la mínima presencia de partículas en suspensión en el aire. Entre el equipamiento
instalado en la sala limpia se incluye una alineadora para fotolitografía (equipada con una
lámpara UV de 900W), un fotoplóter para la fabricación de las máscaras de fotolitografía,
hot-plates y un horno para el curado de resinas, un equipo de sputtering para metalización,
spincoater para la deposición de resinas, báscula de precisión, campana de vacío, máquina
de wire-bonding, bancos de grabado químico, láser de picosegundos para micromecanizado
y equipos de visión, entre otros materiales de laboratorio.
1.2 Objetivos
El objetivo final de esta tesis es el estudio y la fabricación de sistemas microfluídicos que
mejoren los actuales procesos de producción de radiofármacos PET. De esta manera se
busca mejorar los protocolos de fabricación de dichos radiofármacos.
12 Capítulo 1. Introducción
Para conseguir estos objetivos se utilizarán varias de las técnicas ya conocidas en la
fabricación de los microsistemas, junto a otras que serán específicas para la aplicación que
se va desarrollar a lo largo del estudio. Por otro lado, se hará necesario el empleo de la
electrónica para conseguir un control adecuado sobre el sistema.
Se optimizarán, por tanto, cada una de las etapas del proceso de producción. Como se
ha descrito anteriormente, estas fases son la retención del radioisótopo procedente del
ciclotrón, la síntesis de radiofármaco, en la cual el radioisótopo reacciona con el precursor,
y la purificación del radiofármaco, en la que se eliminan los productos no deseados. Tras
esto se procederá a realizar un control de calidad en el que se comprobará la pureza del
producto.
Se buscará en todo momento reducir los costes de síntesis del radiofármaco haciendo,
de esta manera, que el sistema sea lo más eficiente posible, para favorecer la producción
en masa de los productos derivados del mismo. Por ello, el dispositivo empleado será
desechable, reduciendo las posibilidades de contaminación radiológica y acelerando el
proceso de fabricación.
Se comprobará, de manera experimental, que todos los sistemas microfluídicos que se
utilizan en las diferentes etapas realizan su función de manera correcta y que su ensamblaje
es el adecuado. Las reacciones que se realizan en el interior del chip serán controladas
con los sensores necesarios para garantizar la fiabilidad y la repetitividad del proceso. El
control de todo el sistema y la monitorización del proceso serán imprescindibles para la
consecución de estos objetivos.
2 Desarrollos Previos
El objetivo de este capítulo es realizar una revisión de los trabajos que han servidocomo base para el presente estudio. Se hace imprescindible, por tanto, una revisión
de la literatura relacionada con el objetivo de la tesis y un concienzudo estudio del estado
de arte actual. Una vez se haya hecho una composición de lugar de los avances que se han
producido principalmente en la generación de radiofármacos, se indicarán las aportaciones
principales de esta tesis.
2.1 Estado del Arte
2.1.1 Sistemas microfluídicos para la síntesis de radiofármacos
A lo largo de los años se ha generalizado la utilización de reactores químicos para la
investigación y los procesos industriales. Su sustitución por microrreactores para la reali-
zación de técnicas similares supone una evidente ventaja en términos de la eficiencia de la
reacción. En general, en los sistemas basados en tecnología MEMS, se puede hablar de una
diferenciación en dos tipos de dispositivos, aquellos que están basados en microcapilares
y aquellos basados en microcanales [81]
Los sistemas basados en microcapilares suponen una traducción directa de dispositivos
utilizados en la química farmacéutica a dimensiones más pequeñas. Evidentemente, una de
sus características principales es el uso de volúmenes muy pequeños de reactivos, que van
desde los nL a los pocos µL. La otra característica que los define es que suelen emplearse
para reacciones que se producen de manera secuencial. El mezclado de los productos, en el
interior de sus cámaras de reacción, se suele realizar a mayor velocidad que a escala macro.
Estas cámaras suelen hacerse planas para favorecer las evaporaciones y el intercambio de
solventes. En definitiva, son diseños menos propensos a problemas de obstrucción y en
los que al aumentar las concentraciones locales, aumenta la tasa de reacción.
Por otro lado, a diferencia de los anteriores, los sistemas basados en microcanales,
realizan las reacciones mientras los reactivos fluyen por su interior. Por ello, durante la
reacción, es deseable crear un flujo turbulento que dependerá del caudal, la viscosidad y la
geometría del diseño. Los canales empleados suelen tener menos de 300 µ de anchura, con
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lo que, al aumentar el área de contacto se mejora la mezcla y la transferencia de energía
durante el calentamiento.
La elección del material de fabricación del sistema microfluídico también es primordial
a la hora de diseñar un dispositivo de este tipo. La fotoresina SU-8 es uno de los mate-
riales que típicamente se emplean en microfluídica [92]. Por otro lado, en los actuales
estudios relacionados con microfluídica se emplean numerosos tipos de materiales espe-
cialmente orientados a la fabricación de plataformas biológicas [85]. La figura 2.1 y la
figura 2.2 muestran algunos ejemplos de dispositivos fabricados con distintos materiales.
Los diversos tipos de plásticos son frecuentemente usados en este tipo de dispositivos,
particularmente por su fácil implementación comercial [34] [57]. El poliestireno, el teflón
o el metacrilato son algunos de los plásticos más utilizados en aplicaciones biológicas
que precisan biocompatibilidad y resistencia al ataque químico de los solventes [90]. En
los últimos años se están implementando dispositivos basados en otros materiales más
novedosos como los hidrogeles [22] o incluso dispositivos basados en papel [69].
(a) (b)
Figura 2.1 (a) Ejemplo de chipmicrofluídico fabricado en teflón. (b) Chip con hidrogel para
la observación y el control de la señalización bacteriana mediante biopelículas
estratificadas [85] .
Los materiales basados en elastómeros de silicona se han convertido en una de las
principales opciones para la realización de chips de microfluídica. El compuesto basado
en silicona que más destaca por su uso es el polidimetilsiloxano (PDMS) [72]. Entre las
características principales que justifican su uso generalizado destacan la permeabilidad a
los gases, lo cual permite extraer sustancias volátiles del interior de cámaras de reacción a
través de finas membranas [58]. Además, ha demostrado ser uno de los mejores materiales
para la integración de válvulas debido a su elasticidad [8]. Esta capacidad de deformación
unido a la biocompatibilidad del material permite que se emplee en numerosas aplicaciones
de carácter médico, como chips que son capaces de implementar el funcionamiento de
un pulmón [47] o de los vasos sanguíneos [111]. Por último, debido a su transparencia,
destaca por sus excelentes propiedades ópticas [93].
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(a) (b)
Figura 2.2 (a) Medición de marcadores de la función hepática utilizando un dispositivo
fabricado en papel. (b) Reconstitución de las funciones pulmonares en un chip
híbrido de PDMS [85] .
Otra parte importante en este tipo de dispositivos es el control sobre el flujo de los
líquidos que intervienen en el proceso [11]. Entre estos se pueden destacar los que contienen
válvulas que se accionan mecánicamente [83], neumáticamente [96], electrocinéticamente
[62], por cambios de fase [108] o por el empleo de una fuerza externa [20].
Los sistemas neumáticos son los que típicamente se han venido empleando en los
dispositivos microfluídicos fabricados en PDMS, ya que aprovechan las capacidades
elásticas de este material [101]. Generalmente utilizan el movimiento de una membrana
de PDMS para interrumpir el flujo. La presión neumática se aplica a la membrana PDMS
a través de un canal dedicado denominado "línea de control" o "canal de control". El canal
de control que acciona la válvula funciona mediante una fuente externa de presión de gas,
pero también puede llenarse con un fluido para evitar que el aire penetre en el microcanal
a través de la membrana.
La ventaja principal de estas microválvulas es que se pueden integrar fácilmente me-
diante los procesos de litografía estándar con los que la mayoría de los laboratorios están
familiarizados. Sin embargo suelen necesitar varias capas dentro del mismo dispositivo
para el control de los líquidos, lo cual dificulta la fabricación. Por otro lado, son necesarias
fuentes de presión externas.
Un ejemplo que utiliza los canales de control y actuadores lineales para la fabricación
de válvulas es el que emplean los actuadores mecánicos de las pantallas de Braille que
normalmente se emplean para comunicarse con los ciegos [41]. En este sistema cada pin
presiona sobre un depósito lleno de líquido que actúa como pistón y transmite la presión, a
través de un canal de control, a una válvula neumática basada en membrana. Una limitación
es que los puntos de presión no pueden estar muy cercanos entre sí, y la distancia más
pequeña depende del grosor del dispositivo.
A continuación, se explicarán varios ejemplos y enfoques tecnológicos para la fabrica-
ción de sistemas microfluídicos basados en microrreactores.
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Un ejemplo significativo de dispositivo basado en microcapilares es el relatado por Lee
[61]. Este sistema sirve para realizar la síntesis del [18F]FDG basándose en la utilización
de reactivos a escalas que van desde los nanolitros a los microlitros. Todo el proceso se
realiza en el mismo chip de PDMS, reduciéndose de esta manera la exposición a agentes
contaminantes radioactivos. Por lo tanto, en un mismo dispositivo se realizan cuatro
procedimientos distintos: preconcentración del flúor, evaporación, mezclado y fluoración.
Una de las principales ventajas de este modelo basado en microcapilares es que el flúor está
concentrado en pequeños volúmenes de agua que pueden ser evaporados muy rápidamente.








Figura 2.3 (a) Fotografía del chip realizado en PDMS, los canales tienen distintos colores
para identificar su función. (b) Esquema del funcionamiento de las válvulas.
(c) Esquema del chip completo y resumen de los pasos para realizar la síntesis
del [18F]FDG [61] .
El chip está fabricado en PDMS mediante dos moldes realizados con fotolitografía de
multi-capa. Estos moldes servirán para realizar los canales microfluídicos y la capa de
control de flujo, donde se sitúan las válvulas. Estas funcionan mediante gas argón que, al
pasar por los canales de la capa de control de flujo, actúa sobre los canales microfluídicos.
De esta manera se hacen coincidir ambas capas en determinados puntos para accionar
las válvulas. Cuando el gas pasa por los canales éstos se hinchan cerrando el paso a los
líquidos. Este funcionamiento se muestra en la figura 2.3 (b).
El sistema integra un canal con una resina de intercambio iónico figura 2.3 (c) y un
anillo donde se van a producir las reacciones. Para mover los líquidos a las distintas partes
del circuito se utilizan bombas peristálticas fabricadas igual que las válvulas anteriormente
mencionadas distribuidas a lo largo del sistema. Su funcionamiento es el mismo que
el de las válvulas de cierre del paso de fluido, en este caso se accionan repetidas veces
para bombear los reactivos. Los canales microfluídicos tienen una altura de 45 µm y una
anchura de 200 µm. En el caso de los canales de la capa de control tienen una altura de 25
2.1 Estado del Arte 17
µm y una anchura de 250 µm.
Para realizar la síntesis se introduce el [18F] en el anillo de reacción y todas las válvulas
se cierran. El circuito se calienta a 100 ºC durante 30 segundos y seguidamente se mantiene
a 120ºC durante 50 segundos. De esta manera se elimina el agua del circuito, ya que el
precursor de triflato de manosa necesita condiciones anhídricas para realizar la reacción
correctamente. Se utiliza la bomba de circulación para que los reactivos se mezclen
eficientemente en el anillo. De manera similar se realizan todas las fases de síntesis de
[18F]FDG, obteniéndose un producto con un grado de pureza superior al 90%. El proceso




Figura 2.4 (a) Preconcentración del [18F] en la columna de intercambio iónico. (b) Eva-
poración del agua de la muestra en el anillo de reacción tras su elución desde
la columna de intercambio. Se cierran todas las válvulas y se activa la bomba
de recirculación. (c) Reacción de fluoración, en la que se introduce el trifalto
de manosa y el Kryptofix en el anillo (d) Fase de hidrólisis, en la se introduce
HCl en anillo para obtener el producto final [61] .
En definitiva, las ventajas de este diseño son la alta transferencia de calor debido a
sus reducidos volúmenes, la alta velocidad de reacción del producto y la mejora en la
eficacia de la reacción. Este diseño es capaz de acelerar el proceso reduciendo el volumen
de reactivos necesarios. Sin embargo, el sistema muestra una serie de desventajas. Por
un lado, debido a lo reducido de los volúmenes empleados, solamente se ha conseguido
producir [18F]FDG para realizar pruebas en ratones, con una carga radioactiva de entre
100 y 200 µCi. Por otro lado, el proceso de fabricación, basado en distintas capas, dificulta
la producción de estos dispositivos.
Uno de los autores del trabajo anterior, Elizarov, continua con los avances conseguidos a
partir de este y desarrolla un nuevo reactor basado en la tecnología de microcapilares [27].
De la misma manera que el anterior, el dispositivo consiste principalmente en un reactor
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microfluídico para la radiosíntesis del [18F]FDG y resalta que es capaz de sintetizar dosis
para humanos para su análisis en dispositivos de Emisión por Tomografía de Positrones
(PET). En la figura 2.5 (a) se puede ver el diseño del chip microfluídico.
El chip completo esta realizado en PDMS utilizando técnicas basadas en la litogra-
fía para su fabricación. En este caso, el control de los líquidos, se realiza a través de
válvula neumáticas. En su artículo el autor resalta la importancia de la elasticidad y la
permeabilidad del PDMS a la hora de elegir este material, ya que es importante realizar la
desgasificación de la cámara mientras se produce la reacción.
Por lo descrito anteriormente, el reactor está formado por dos capas distintas, una
primera capa que contiene los canales y una cámara de reacción circular (denominada
coin-shaped reactor) y una segunda que combina el control de las válvulas y una rejilla de













Figura 2.5 (a) Imagen del chip completo con los canales microfluídicos en verde, las
válvulas en rojo y el serpentín de extracción en amarillo. (b) Estructura central
del reactor con los reactivos que se introducen para la síntesis de [18F]FDG.
(c) Dosis del radiofármaco analizadas tras ser eluido (pureza del 96 %) y tras
ser purificada (pureza de más del 99 %). (d) Validación de la síntesis mediante
imagen PET de un ratón [27].
En cuanto al reactor, es capaz de albergar un volumen cercano a los 5 µL. Se compone
de un disco de 5 mm de diámetro y 250 µm de altura, diseñado para maximizar la
transferencia de calor, ya que gracias a su baja altura, se segura que el calor se transmita
de forma homogénea. Su forma circular permite que se mejore el mezclado del producto.
En cuanto a esta propiedad el autor realiza un concienzudo estudio que se analiza más
adelante. Por otro lado, tiene suficiente área para permitir que se conecten los canales
necesarios de entrada y salida para los distintos reactivos. Estos canales se fabrican con
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una altura de 45 µm y una anchura de 200 µm. En la figura 2.5 (b) podemos ver el reactor
con las mencionadas entradas.
Como se ha señalado, es necesario extraer los gases de la cámara mientras se produce
la reacción. Para ello, se utiliza un serpentín de ventilación colocado justo debajo de la
cámara y separado de esta por una membrana de PDMS. Uno de los principales motivos
para utilizar este material se debe a su capacidad de ser poroso a los gases, especialmente
cuando la extracción se realiza a través de una fina membrana de 50 µm, como es el
caso. Para favorecer la salida de los gases se aplica un flujo de gas en el serpentín, lo cual
favorece a la disminución de los tiempos de reacción. El vacío aplicado en el serpentín,
deforma ligeramente la cámara y ayuda a mantener los liquido en su interior. El serpentín
tiene 100 µm de alto y 250 µm de ancho.
Una de las partes más críticas de la producción de radiotrazadores PET es que, para
conseguir un producto con un alto grado de pureza química los reactivos deben ser correc-
tamente mezclados durante la síntesis. Esto favorecerá en gran medida la eficiencia final
de la muestra. Es por ello que Elizarov realizó, años más tarde, un completo estudio sobre
la mejora del mezclado en su reactor [28].
En este documento se estudian soluciones a partir de las ecuaciones de Navier Stokes
para diferentes geometrías del reactor usando para ello tanto programas de simulación
como técnicas de imagen de análisis de fluorescencia. En primer lugar, se realizó un estudio
de un modelo de COMSOL Multiphysics que cubría dos características principales que
repercuten en la mejora del mezclado. Por un lado la influencia del ángulo de entrada del
solvente en la cámara y por otro el efecto de la presión en el reactor. Además de lo anterior,
se realizaron pruebas sobre el funcionamiento del reactor con múltiples entradas o con
una única entrada. Se comprobó que la inercia del líquido se ve reducida con el empleo de
varias entradas. Es por ello que el autor realiza su estudio con simulaciones de una sola
entrada.
Con respecto al efecto del serpentín en el proceso, el autor destaca que el aumento del
gradiente de presión negativa se traduce en una mejora de la mezcla en la cámara. Esta
técnica “asistida por vacío” produce una mejora sustancial de la mezcla a una presión de
entrada de 0,7-1 bar. Las figuras 2.6 (a) y la figura 2.6 (b) muestran los efectos de vacío
en el proceso de mezclado.
Para completar el estudio, el autor demuestra la eficiencia de la elución utilizando
imágenes de fluorescencia. Se seleccionan dos geometrías para pruebas, una de ellas tiene
canales de entrada y salida opuestos entre sí, la otra, utiliza una entrada y una salida
tangencial. En la prueba, los canales tangenciales son siempre más eficientes que los
perpendiculares.
Finalmente, se prueban varios caudales y ángulos de entrada y salida, llegándose a la
conclusión de que una distribución tangencial en α=45º y β=60º (donde α es el ángulo de
entrada y β el ángulo de salida) supone la mejor configuración para reducir los tiempos y
mejorar la elución. El caudal utilizado más favorable es de 15 µL / s. La figura 2.7 muestra
algunos de los resultados de estas pruebas.
Es importante recalcar que estos dos estudios han sido especialmente útiles en los
inicios del presente trabajo de investigación. El uso de un material desechable y económico
como el PDMS aporta numerosas ventajas en la fabricación y desarrollo de este tipo de
dispositivos. Además se aprovecha su capacidad a la hora de fabricar membranas porosas a
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Figura 2.6 Estudio de las imágenes grabadas, donde las zonas oscuras representan el agua
y las zonas claras una solución fluorada. (a) Mezcla con un solo canal perpen-
dicular sin asistencia de vacío. (b) Mezcla con un solo canal perpendicular con
asistencia de vacío [28].
los gases para mejorar la reacción. Esta propiedad cobra importancia si se tiene en cuenta
que durante la síntesis de [18F]FDG existen pasos en los que es importante contar con un
entorno anhídrico, que sería difícil de obtener en un sistema con un reactor estanco. El uso
del vacío para acelerar la reacción y el completo estudio sobre el mezclado en la cámara,
son otras de sus aportaciones más importantes. Sin embargo, Elizarov no profundiza en
otras fases de la síntesis igualmente interesantes. En concreto, utiliza cartuchos de resinas
de intercambio externos, lo cual reduce el factor de integración del prototipo al aumentar el
área que se emplea para el sistema. Además, el autor únicamente consigue realizar síntesis
con una carga suficiente para su uso en pruebas en animales (3 mCi), aunque alcanza una
pureza química muy elevada del 99.3 %. Los resultados se pueden ver en la figura 2.5 (c)
y la figura 2.5 (d). En cuanto a esto, el estudio indica que para obtener múltiples dosis para
humanos se debe reducir absorción de flúor en el PDMS. Sin embargo, no se profundiza
en cuales son los motivos que provocan esta absorción y en qué momento del proceso
de síntesis se producen. Siguiendo esta hipótesis y para evitar la absorción, se publica
otro trabajo más adelante en que se intenta reducir este efecto impregnando los canales
de PDMS con Kritox 100 (Dupont), un tipo de aceite fluorado [29]. Pese a señalar que
supone una mejora, implica la utilización de más productos y un paso más en el proceso
de fabricación del dispositivo.
Además de los citados sistemas basados en microcapilares es interesante destacar las
ventajas de aquellos sistemas que utilizan un volumen de líquido mayor y que están
basados en microcanales. Un ejemplo de sistema basado en esta tecnología es el NanoTek
desarrollado por Advion (EE. UU., Código de producto: 900-0003). De hecho, el Nanotek
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Figura 2.7 Campos escalares durante la elución, donde el color azul indica el fluido no
eluido y el color rojo el fluido eluido. (a) 30 % de elución para α=0º y β=180º.
(b) 50 % de elución para α=0º y β=180º. (c) 80 % de elución para α=0º y
β=180º. (d) 30 % de elución para α=45º y β=60º. (e) 50 % de elución para
α=45º y β=60º. (f) 80 % de elución para α=45º y β=60º [28].
MCS es un sistema microfluídico capaz de ofrecer la síntesis a microescala y macroescala
mediante el uso de diversos isótopos [79]. Los componentes modulares que se emplean
en esta plataforma proporcionan flexibilidad en la producción de radiotrazadores, de tal
manera que abre la posibilidad de elaborar distintos productos relacionados con la síntesis
de radiofármacos. El proceso de marcado del radioisótopo normalmente se completa en
1-2 minutos (dependiendo del tipo de producto que se desee) y permite realizar múltiples
producciones en un solo día.
Como se puede ver en la figura 2.8 el sistema consta de un módulo de concentración y
un módulo base, ambos controlados mediante un software especialmente programado para
este equipo. El módulo de concentración incluye una bomba de jeringa de baja presión
conectada a una válvula de seis vías que se utiliza para el reparto de reactivos y un vial de
secado equipado con un control de temperatura. Este módulo se utiliza para atrapar el flúor
mediante una trampa de resina de intercambio aniónico. Por otro lado, el módulo base,
está formado por dos bloques: el módulo del reactor y el módulo de bombeo. Este último
está formado por dos bombas de jeringa conectadas cada una de ellas a su propia válvula
de ocho vías que se utiliza para el reparto de los distintos solventes que son necesarios
en el proceso. La parte más destacable de todo el circuito es el módulo del reactor. Las
válvulas del módulo de bombeo conectan sus salidas con el reactor, equipado a su vez con
un control de temperatura. El reactor está fabricado a partir de un tubo de sílice de 110 µm
de diámetro interno y una longitud de 2 m. Este tubo se enrolla sobre sí mismo y se sujeta
mediante un anillo de latón. Tras pasar por el reactor el radiofármaco pasa por el módulo
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Fase de marcaje del 18F Fase de purificación
Figura 2.8 Esquema de funcionamiento para el marcaje y la purificación del [18F] mediante
el sistema Nanotek [79].
de purificación, compuesto por dos válvulas de ocho vías que impulsan el resultado de la
síntesis por un cartucho de C-18 para eliminar el [18F] que no se ha unido a la molécula.
En cuanto al proceso de síntesis, comienza en el módulo de concentración. Después
del bombardeo, el agua fluorada que proviene del ciclotrón pasa a través de la columna
rellena de resina de preconcentración, quedando los iones de [18F] atrapados en el interior
de la misma. El compuesto fluorado se eluye hacia el reactor, previamente precalentado
a 110 ° C. La reacción se produce con la ayuda de un flujo de nitrógeno y el vacío se
aplican al reactor para facilitar la evaporación del disolvente. El proceso continúa con los
siguientes pasos de la síntesis, accionando para ello las diferentes válvulas para cada uno
de los solventes.
Una de las ventajas principales de este sistema para la producción de radiofármacos
es su capacidad para emplear distintos volúmenes durante su funcionamiento, siendo
capaz de evaporar con precisión desde los 100 µL hasta los 2 mL. Además tiene la
capacidad de realizar un calentamiento-enfriamiento rápido de la cámara de reacción y
sus distintos módulos permiten dispensar múltiples tipos de reactivos. Todo esto hace que
nos encontremos ante un sistema muy versátil, capaz de realizar síntesis de gran cantidad
de radiofármacos distintos. Sin embargo, en cuanto a los rendimientos de las reacciones,
el autor indica que van desde el 60 % al 85 %, lo cual no supone una diferencia sustancial
con otros sistemas a nivel macrofluídico, aunque sí reduce considerablemente los tiempos
de reacción (consigue realizar algunos procesos en menos de 90 segundos). Por otro lado,
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el sistema precisa de numerosas partes, bombas externas y válvulas para poder dispensar
los reactivos.
Recientemente han aparecido estudios en los que se busca una mayor integración de
este tipo de sistemas, de manera que, se intenta incorporar los módulos necesarios para la
síntesis en un único chip. Esto no hace más que confirmar la ventaja que supone conseguir
dispositivos fáciles de fabricar y desechables que puedan reducir los costes de fabricación
de los radiotrazadores PET.
(a) (b)
(c) (d)
Figura 2.9 (a) Fotografía del chip desrrrolllado por Zhang. (b)Esquemaático del chip
empleado para la producción de [18F]fallypride. (c)Fotografía del cartucho de
intercambio iónico con la resina y una separación entre columnas de 10 µm.
(d)Fotografía del cartucho de purificación con la resina y una separación entre
columnas de 40 µm [114] .
En este sentido Zhang realiza una plataforma en la que integra los cartuchos de purifica-
ción y el reactor en un mismo chip [114]. Para comprobar su funcionamiento consigue
realizar el marcaje de [18F]fallypride, un receptor de dopamina de alta afinidad que, al
igual que el [18F]FDG, se utiliza para estudios PET en humanos. El dispositivo se puede
observar en la figura 2.9 (a).
Los chips se fabrican en PDMS, aprovechando sus cualidades de biocompatibilidad y
fácil prototipado. Para ello, se utiliza un láser (Heidelberg µPG 101) para crear los moldes,
usando capas de 60 µm de espesor de la fotoresina mr-DWL 40. Este molde servirá para
realizar los canales y las cámaras. El chip se cierra con una membrana de 200 µm, que se
adhiere mediante tratamiento de plasma.
Durante el proceso de fabricación se realiza un agujero de 1,5 mm de diámetro en
el centro de la cámara de reacción. En este agujero se pega un conector microfluídico
(NanoPort, IDEX), para lo cual, se vuelve a tratar la superficie con plasma para activar
la zona y se vierte sobre él PDMS líquido, que hace las funciones de pegamento. Se-
guidamente se introduce en el horno para completar el pegado. Se colocan varios tubos
(0,02" de diámetro interno y 0,06" de diámetro externo) en el PDMS, sin ningún conector
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microfluídico, que se emplearán para unirlos a unas válvulas de accionamiento manual,
por donde se introducen los reactivos y gas nitrógeno para el secado.
El dispositivo integra además los cartuchos de retención y purificación, la figura 2.9
(b) representa las partes principales del sistema. Para ellos se realizan dos cámaras que
albergarán las resinas necesarias para cada una de esas fases. Para retener la resina en el
interior de la cámara se utiliza una estructura fabricada en PDMS formada por pilares a
modo de filtro, con una separación entre pilares de 10 µm para el cartucho de retención
(figura 2.9 (c)) y de 60 µm para el de purificación (figura 2.9 (d)). De esta manera se
introduce cada una de las resinas por las entradas, quedando atrapadas en el interior de las
cámaras.
El proceso de síntesis del [18F] fallypride es similar al de el [18F] FDG, aunque el
número de pasos a seguir es menor. En el caso de este dispositivo, el autor utiliza la
temperatura y el secado con nitrógeno para realizar las reacciones químicas. Con ello se
obtienen dosis de 300 µCi con 19,55 Ci µmol−1 de actividad específica y un 98.62 % de





Figura 2.10 (a) Preconcentración del flúor. (b) Elución desde el cartucho de retención a la
cámara de reacción. (c) Evaporación y secado con nitrógeno. (d)Fluoración
[18F]fallypride. (e) Filtrado de impurezas a través de la columna de purificación.
(f) Elución del producto final [114].
Sin embargo el autor reporta problemas a la hora de realizar la fase de purificación, no
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pudiendo conseguir recuperar gran parte de la actividad que se introdujo en el dispositivo.
Se señala que la posible causa sea una interacción a nivel químico entre el PDMS y los
iones de [18F], volviendo a incidirse en los problemas que señalaba Elizarov en cuanto a
la interacción química entre el flúor y el PDMS.
Por tanto, pese a que es una aproximación adecuada a la integración de los distintos
módulos en un único chip, los resultados finales aún no consiguen ser óptimos. Como
indica el propio autor, el sistema tiene un proceso de síntesis poco automatizado, ya que,
se deben accionar manualmente las válvulas. Esto supone un problema a la hora de trabajar
con altas actividades, lo cual hace que las dosis obtenidas no sean válidas para su uso
en humanos. Por otro lado el dispositivo tampoco integra una manera automatizada de
calentar los líquidos, teniendo que recurrir para ello a su colocación sobre un hotplate.
Existen sistemas que intentan reducir al mínimo la utilización de reactivos, disminuyendo
de esta manera el coste prohibitivo y la limitada disponibilidad de radiotrazadores. Por
ello, se intentan mejorar los procesos empleando técnicas que aúnen las tecnologías de
radiosíntesis de microfluidos con los métodos de microescala de alto rendimiento. Una
adecuada posibilidad para cumplir este objetivo es la utilización de procedimientos basados
en la electrohumectación o electrowetting, que aprovecha el cambio del ángulo de contacto
que se forma entre un líquido y un soporte, mediante la aplicación de un campo eléctrico.
De esta manera se pueden conseguir desplazar pequeñas cantidades de reactivo a lo largo
de un circuito microfluídico [64].
(a) (b)
(c)
Figura 2.11 (a) Chip EWOD completo con la cámara de reacción y varias entradas para
reactivos. (b) Detalle de la cámara de reacción con un calentador y los electro-
dos para el sensado de la temperatura. (c) Corte transversal del chip EWOD
donde se aprecian sus distintas capas [50].
En relación a la síntesis de radiofármacos este tipo de sistemas pueden aportar solucio-
nes muy adecuadas. En el dispositivo desarrollado por Javed se implementa un reactor que
utiliza para su funcionamiento la tecnología mencionada [50]. En este informe, se demues-
tra la síntesis multietapa de 3’-desoxi-3’-18F-fluorotimidina [18F-FLT] obteniéndose un
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alto rendimiento. Para ello, se emplea un reactor microfluídico de electrodispersión sobre
dieléctrico o electrowetting-on-dielectric (EWOD). Para sintetizar con éxito [18F-FLT] en
una plataforma compacta, se identifican varios parámetros que son los más críticos en la
radiosíntesis a microescala, como el tiempo de reacción, la concentración de reactivo y las
relaciones molares. La figura 2.11 representa las distintas partes del chip EWOD.
El chip EWOD realiza el proceso de síntesis desde el primer intercambio de solventes y
la etapa de activación del ion fluoruro [18F] hasta la etapa de purificación final. La reacción
de fluoración se realizó en una mezcla de alcohol xílico y dimetilsulfóxido. El producto se
purificó en un cartucho de extracción en fase sólida hecho a medida y se sometió a pruebas
de control de calidad. El [18F-FLT] purificado se consideró adecuado para estudios de
PET de animales pequeños en múltiples ratones con el carcinoma A431.
En cuanto a los resultados obtenidos hay que recalcar que se sintetizó con éxito [18F-
FLT] en el microdispositivo EWOD junto con una purificación de extracción en fase
sólida fuera del chip, con un rendimiento radioquímico del 63% ± 5% (n = 5). La muestra
obtenida pasó todas las pruebas de control de calidad requeridas por la farmacopea para
que los radiotrazadores se inyecten en humanos. Con este método se consiguió la síntesis de
varios lotes de [18F-FLT], comenzando con aproximadamente 333 MBq de radiactividad
y obteniéndose hasta 52 MBq (sin corrección de desintegración por el decaimiento del
reactivo) de [18F-FLT] en la purificación de cartuchos. La actividad específica de dos
preparaciones representativas de [18F-FLT] sintetizadas en el chip EWOD se midió en
1800 y 2400 GBq / µmol.
Por lo tanto, el microchip EWOD y el método de síntesis optimizado, representan una
plataforma efectiva para sintetizar [18F-FLT] con alto rendimiento y de buena calidad para
imágenes PET. Entre sus principales ventajas es interesante señalar que nos encontramos
ante una plataforma muy compacta, con pasos de síntesis que son configurables y que es
una opción viable para incrementar la flexibilidad en la producción de radiofármacos. La
principal salvedad de este dispositivo es que su configuración dificulta la integración de
módulos de purificación y retención que son necesarios durante el proceso. Esto implica
la utilización de columnas externas y la necesidad de mover los reactivos desde el chip al
cartucho de purificación, ya sea manualmente o mediante el uso de bombas de impulsión.
Como se ha señalado, los microrreactores compactos proporcionan métodos de síntesis
seguros y reproducibles, que reducen el uso de costosos precursores para el radiomarcaje
y hacen un uso efectivo del espacio. El estudio realizado por Kimura pretende desarrollar
microrreactores más compactos para la radiosíntesis de los compuestos marcados con
[18F], para ello se realiza la radiosíntesis de N-succinimidyl 4- [18F] fluorobenzoato ([18F]
SFB) mediante un procedimiento de tres pasos [55].
El autor busca resaltar las diferencias entre realizar la radiosintesis en un reactormediante
un procedimiento por lotes o con un nuevo método de flujo continuo. Por ello en su
publicación se prueban los dos tipos de enfoques, los microrreactores de flujo continuo y
de modo discontinuo, para la síntesis en múltiples etapas de radiofármacos. En el caso
de los sistemas de flujo continuo, se utilizan varios chips microfluídicos incluidos en el
microrreactor. Sin embargo, estos sistemas tienen algunas desventajas, son necesarios
múltiples chips microfluídicos, hay grandes volúmenes muertos entre los chips y los
sistemas de control son más complejos. Como solución a estos problemas se desarrolla un
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método de flujo continuo para una reacción de varios pasos utilizando un solo dispositivo.
El chip, en su encapsulado, se puede ver en la figura 2.12 (a).
El microrreactor desarrollado en este estudio, incluido el sistema de bomba, el propio
chip, el controlador de calor y el software de funcionamiento, fue fabricado por Shimadzu
Corporation figura 2.12 (b). La superficie que se utiliza para asegurar el chip microfluídico
se posiciona sobre un hotplate para realizar la reacción. En cuanto a la temperatura, se





Figura 2.12 (a) Chip completo en el interior de su encapsulado. (b) Sistema de microrreac-
tor desarrollado para este estudio, en la imagen se representan el sistema de
bombeo, el encapsulado del chip, el control de temperatura y el PC de control.
(c) Diseño del chip para una sola reacción. (d) Diseño del chip para varias
reacciones [55].
Los chips se fabrican mediante dos sustratos de vidrio unidos mediante ácido fluorídrico.
Los canales y los orificios pasantes se realizaron con la técnica de arenado. Para el chip
de un solo paso figura 2.12 (c), el ancho de los canales y la profundidad son de 150 µm.
La longitud del canal de reacción es de 250 mm, y la capacidad volumétrica es de 5.625
µL. Para el chip diseñado para la reacción en tres pasos figura 2.12 (d), el ancho y la
profundidad de los canales son iguales al anterior. Sin embargo, en este caso, la longitud
del canal del primer paso es de 250 mm y su capacidad volumétrica es de 5.625 µL, la
longitud del canal de la segunda etapa es de 50 mm y su capacidad volumétrica es de 1.125
µL y la longitud del canal de la tercera etapa es de 200 mm y su capacidad volumétrica es
de 4.5 µL
El autor demuestra finalmente que la síntesis de [18F] SFB usando el chip utilizado para
la reacción en tres pasos da un mayor rendimiento y un tiempo de reacción más corto que
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el del uso de un reactor discontinuo. La reacción de tres pasos se completó con éxito en
cerca de 6 minutos y el rendimiento radioquímico fue de 64 ± 2% (n = 5). Además, se
demuestra que la calidad de [18F] SFB sintetizado en este método era igual a la sintetizada
por métodos convencionales.
Por otro lado, el autor indica que es necesario rediseñar el chip si se quiere utilizar para
aplicaciones comerciales en las que se precise grandes cantidades de solución. Aunque el
proceso no supone un gran avance en términos de la pureza radioquímica de los reactivos
obtenidos, especialmente si se compara con los procesos actuales, sí que señala como
mejorar la eficiencia utilizando el método de la reacción continua.
2.1.2 Módulos de intercambio iónico
Para conseguir un sistema compacto que minimice el área de chip empleado para la
realización de la síntesis de radiofármacos es interesante incorporar en un único dispositivo
el mayor número posible de módulos. En esta sección se estudia la integración de las
resinas de retención y purificación en el interior de chips microfluídicos [91] [89].
En la literatura no es fácil encontrar ejemplos de sistemas que unan en un solo chip
la cámara de reacción y los cartuchos de intercambio iónico con unos resultados lo
suficientemente correctos para poder ser implementados. Una de las principales dificultades
a la hora de afrontar el problema de la integración es de la introducción y la permanencia
de la resina en el interior de la columna, ya que hablamos de resinas que están formadas por
partículas de pocas micras de diámetro. A nivel macrofluídico este problema se resuelve
introduciendo la resina en un tubo que sea capaz de albergar la cantidad estipulada de
material y colocando filtros a los extremos de dicho tubo. Estos filtros tienen un tamaño
de poro suficientemente pequeño para evitar que la resina escape de su interior. Muchas
veces, estas columnas de intercambio de iones se rellenan mediante un líquido que al que
se añaden las partículas en suspensión.
A nivel microfluídico existen algunos intentos de integrar este tipo de resinas, varios
de ellos se han comentado brevemente en este documento. Uno de estos ejemplos es el
desarrollado por Lee [61]. En este dispositivo se integraba el cartucho en el interior de los
microcapilares del circuito.
El cartucho se utiliza para concentrar el [18F] que se obtiene después del bombardeo
y que viene del ciclotrón con una concentración que suele ser inferior a 1 ppm. Para
ello el autor diseña una columna de intercambio aniónico miniaturizada en el dispositivo
microfluídico, para concentrar la solución de mezcla de fluoruro [18F] a 100 ppm.
Para que la columna mantenga las partículas de resina en su interior se diseñan unas
válvulas diferentes a las del resto del circuito, de tal manera que no impidan completamente
el paso del líquido, pero si se cierren lo suficiente para que la resina no salga del canal.
Estas válvulas de filtrado se fabrican utilizando un canal microfluídico de perfil cuadrado y
la membrana de control. Como se ha comentado, la activación de esta membrana prohíbe
el paso de partículas grandes al tiempo que permite que la solución pase a lo largo de los
bordes del canal. Usando estas válvulas de filtrado para atrapar las partículas, se obtiene
una columna de intercambio aniónico para la concentración de la mezcla de fluoruro.
La figura 2.13 representa una ilustración esquemática de la carga de resina en un módulo
de columna. La estructura incorpora un canal microfluídico, cinco válvulas de filtrado
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Figura 2.13 Representación esquemática de la columna de intercambio aniónico e instan-
tánea del proceso de carga de partículas en la columna [61].
y cinco válvulas normales. Para rellenar la columna se debe introducir la solución en
suspensión de partículas de intercambio aniónico en el módulo de la columna. Para ello
las cinco válvulas de filtrado y las cinco válvulas normales operan cooperativamente para
atrapar las partículas de intercambio de aniones dentro del canal fluídico. El volumen total
de la columna es de 10 nL.
Otro trabajo interesante en relación al proceso fabricación de columnas de intercambio
anionico para radiosíntesis es el desarrollado por De Leonardis [?]. En su trabajo informa
sobre el diseño, la fabricación y la implementación de un dispositivo microfluídico de
vidrio, lleno de partículas de intercambio de aniones reciclables, para la recuperación
repetida de iones de fluoruro.
Como se ha comentado, el dispositivo microfluídico se fabrica a partir de vidrio mediante
técnicas convencionales de fotolitografía y grabado en húmedo [71]. El diseño presentaba
una cámara de 300 µm de profundidad con un orificio de 1,5 mm de diámetro para cargar
las partículas de intercambio aniónico, y una sección triangular de 50 µm de profundidad
con un orificio de salida de 400 µm. Esta sección triangular se emplea a modo de filtro
para evitar que las partículas salgan de la cámara. Las figuras 2.14 (a) y (b) representan el
chip desarrollado.
Un tubo de politetrafluoroetileno (PTFE), de 0,3 mm de diámetro interno y 1,58 mm
de diámetro externo, se pega en el orificio de entrada utilizando resina epoxi Araldite
Rapid y se conecta a una bomba de jeringa (PHD 2000, Harvard Apparatus). El tubo
de polieteretercetona (PEEK) de 150 µm de diámetro interno y 360 µm de diámetro
externo se pega de forma similar a la salida. La cámara se llena con dos tipos de partículas
de intercambio aniónico disponibles comercialmente, concretamente Chromabond PS-
HCO3 (100 µm de diámetro, ABX) y Sep-Pak Light Plus QMA (60 µm de diámetro,




Figura 2.14 (a) Representación esquemática del chip en la que se muestra la parte supe-
rior e inferior. (b) Sección transversal del chip. (c) Fotografía del dispositivo
realizado en vidrio, la cámara superior está rellena de las partículas de Chro-
mabond PS-HCO3 y la cámara inferior de las partículas de Sep-Pak Light
Plus QMA [?].
Waters). Las partículas se introdujeron como polvo seco utilizando una micro espátula y
golpeando constantemente el dispositivo en una posición vertical para obtener un nivel
de compactación homogéneo. La figura 2.14 (c) representa el chip con las resinas en su
interior.
El dispositivo se prueba por primera vez con iones de [19F] no radiactivos y se demuestra
que atrapa y eluye repetidamente más del 95 % de fluoruro en 40 series experimentales
sucesivas sin disminución de la eficiencia. Luego se utiliza el mismo dispositivo para
atrapar iones de fluoruro [18F] en 20 experimentos sin una disminución apreciable en
el rendimiento. Para el reacondicionamiento se realizó un proceso en el que la resina se
enjuaga con NaHCO3 y posteriormente con 2 mL de H2O, ambos a un caudal de 500 µL
min−1. El procedimiento de reacondicionamiento dura 4 minutos.
Finalmente, los iones fluoruro [18F] se eluyeron como un complejo K[18F] / K222, se
secaron mediante disolución de acetonitrilo y se hicieron reaccionar con etil ditosilato
(EtDT) dando lugar al producto deseado ([18F] fluoroetiltosilato) con 96 ± 3% de rendi-
miento. El tiempo total necesario para el acondicionamiento, la captura, la elución y la
regeneración fue inferior a 6 minutos.
Utilizando unos procedimientos muy similares a los ya realizados en el anterior trabajo,
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Tarn implementa unos cartuchos empleados para la purificación de radiotrazadores PET,




Figura 2.15 (a) Representación esquemática del chip en la que se muestra la parte superior
e inferior. (b) Fotografía del dispositivo realizado en vidrio, la cámara superior
está rellena de las partículas de PS-H + y la cámara inferior de las partículas
de HR-P. (c) Fotografía del dispositivo realizado en vidrio, la cámara superior
está rellena de las partículas de PS-HCO3 y la cámara inferior de las partículas
de ALOX N [99].
En este caso es necesario que las cámaras alberguen mayor cantidad de producto. Por
ello, la cámara inferior se fabrica con 250 µm de profundidad, 4.7 mm de ancho y 30 mm
de largo, mientras que la cámara superior tiene una profundidad de 50 µm y presenta el
mismo diseño con una sección triangular en un extremo. La figura 2.15 (a) representa el
nuevo chip para las distintas resinas.
Se emplearon cuatro tipos de partículas de extracción en fase sólida para los estudios de
purificación, obtenidas de ABX: PS-H + (100 µm de diámetro) para eliminar las impurezas
catiónicas, PS-HCO3 (100 µ de diámetro) resina de intercambio para impurezas aniónicas,
resina de fase normal ALOX N (alúmina, 60-150 µm de diámetro) para impurezas polares,
y resina de fase inversa HR-P (50–100 µm de diámetro) para impurezas hidrófobas. Las
figuras 2.13 (b) y (c) muestran todas estas resinas en el interior de la las cámaras.
En estas pruebas iniciales, los módulos SPE pudieron producir [18F]FDG con hasta un
90% de pureza radioquímica, y se proponen métodos para aumentar aún más este valor.
Este dispositivo microfluídico es un buen comienzo para la mejora de la purificación de
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los bajos volúmenes de [18F]FDG producidos en microrreactores. Sin embargo, claramente
se requeriría una mejor optimización para eliminar una mayor proporción de ACY-FDG y
así proporcionar la pureza radioquímica del 95%, que es la que se exige para el uso clínico
del radiofármaco.
Un acercamiento más a un proceso fabricación de sistemas microfluídicos que sean
capaces de activar iones de [18F], es el desarrollado por Ismail [49]. El autor presenta un
método sencillo para activar los iones de fluoruro en un chip microfluídico de o dentro de un
tubo de etileno tetrafluoroetileno (ETFE) utilizando el polietireno-imidazolio monolítico
(PS-Im+ Cl−). Este nuevo método para activar el fluoruro dentro de una plataforma
compacta tiene el potencial de reducir el tiempo total y el espacio de evaporación necesario
para sintetizar radifármacos PET.
La mayoría de los sistemas de retención de flúor utilizan partículas atrapadas dentro de
un cartucho, que requieren grandes volúmenes (entre los 0.6 mL a 1 mL) de soluciones
de catalizador de transferencia de fase para lograr una elución eficiente de más del 90
%. En el caso de los sistemas microfluídicos, el empaquetado de estas resinas dentro de
un microcanal en un chip de reducido tamaño puede suponer un desafío. En este trabajo,
se opta por emplear polímeros monolíticos directamente dentro del microcanal (cuyas
dimensiones son de 150 × 150 × 52000 µm) y dentro de un tubo de ETFE (cuyo diámetro
interno es de 400 µm), para conseguir la concentración de fluoruro sin la necesidad de
emplear resinas. La figura 2.16 muestra los dos tipos de dispositivos.
Figura 2.16 Esquema del chip realizado para la fluoración, el precursor y la solucion PTC
circulan a través de los canales previamente tratados con PS-Im+ Cl− [49].
Se elige utilizar el polietireno-imidazolio monolítico ya que se sabe que los cationes
de imidazolio, debido a su fuerte interacción química, son capaces de atrapar iones de
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fluoruro. Para realizar las pruebas se polimeriza este compuesto en el interior del tubo y
del canal microfluídico según un procedimiento descrito en [105].
Los iones fluoruro son atrapados en el polietireno-imidazolio monolítico y posteriormen-
te fueron liberados con varios catalizadores de transferencia de fase y bases de carbonato
o bicarbonato en volúmenes cercanos a los microlitros. El complejo activado de fluoruro
liberado desde el polietireno-imidazolio monolítico se usó para fluorar varios precursores
PET conocidos con actividades distintas en un chip microfluídico de flujo continuo sin
realizar la destilación azeotrópica. Los rendimientos de fluoración en la condición opti-
mizada para el [18F] FDG, [18F] FLT, 4-[18F]fluoroetilbenzoato y [18F] fallypride fueron
93%, 96%, 77% y 73%, respectivamente.
Este método consigue que el proceso radioquímico de retención de iones fluoruro se
realice en el dispositivo microfluídico sin la necesidad de utilizar resinas de intercambio,
dentro de un tiempo de síntesis más corto y con una eficiencia de fluoración que es
comparable a los medios convencionales. Sin embargo, para su funcionamiento, el sistema
precisa de una plataforma microfluídica externa que sea capaz de realizar la síntesis
completa.
2.1.3 Sensores de radiación
El sensado de los procesos que se producen durante la reacción implica una mejora
sustancial en el sistema, de tal manera que se incrementa la capacidad que tiene el usuario
de recibir información de los distintos pasos que se producen durante la síntesis y así poder
interactuar en consecuencia con el dispositivo.
De esta manera la incorporación de sensores de radiación en este tipo de circuitos
supone una ventaja a la hora de realizar medidas sobre los reactivos que se encuentran en
el interior del chip [87]. En general en la radiofarmacia, para la medición de la actividad
se suele utilizar un calibrador de dosis o activímetro, el cual es capaz de medir la actividad
radioactiva de un determinado isótopo [103].
Con la proliferación de dispositivos en silicio, diversos estudios [42] han abierto la
oportunidad de la integración de pequeños módulos que sean capaz de medir las cuentas
por segundo que produce un determinado isótopo (unidad de medida para el cálculo de la
radiación ionizante).
Entre estos métodos se encuentran los fotomultiplicadores de silicio o SiPM. En estos
dispositivos se genera una fuerte polarización en inversa y tienen la capacidad de detectar
la luz de baja intensidad. De esta forma son capaces de generar un efecto de avalancha
Geiger cuando se detecta un fotón, generando así una fotocorriente. Cuanto mayor es
la cantidad de fotones que impacta sobre los SiPM, mayor será fotocorriente generada.
Debido a su funcionamiento, su reducido tamaño y la posibilidad de integrar varios de
estos sensores en un array, surge la posibilidad no solamente de recibir un valor numérico
de radiactividad del solvente, sino incluso, de conseguir identificar en qué lugar del chip
se encuentra el reactivo en cada momento del proceso, detectando distintos valores de
radiación de la muestra en cada uno de los sensores del array. De esta manera, se obtiene
información acerca del punto de la síntesis en que nos encontramos y el sistema puede de
actuar según las necesidades del proceso. A continuación se muestran algunos ejemplos
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de los avances que se han producido en la medición de de radiactividad en plataformas
microfluídicas.
Uno de los trabajos más interesantes y que ha sido especialmente útil para el desarrollo
del dispositivo propuesto por la presente tesis, es implementado por Taggard [97]. En este
trabajo se presenta la utilización de fotomultiplicadores de silicio para la detección de
radiactividad en el interior de un chip con canales microfluídicos. Estos chips se fabrican
en diferentes sustratos (como pueden ser el PMMA o el policarbonato, entre otros) de
manera que se pretende estudiar la inferencia de estos materiales en el funcionamiento del
sensor. Además se realiza un estudio de cómo la distancia con respecto al sensor influye
en la cantidad de cuentas que llegan al mismo. Podemos ver el diseño propuesto en la
figura 2.17.
(a) (b) (c)
Figura 2.17 (a) Esquema del chip con sus distintas partes. (b) Fotografía del chip micro-
fluídico sobre el array SiPM. (c) Distribución de los sensores bajo el chip
[97].
Para realizar las pruebas se utiliza un pequeño array de fotomultiplicadores de silicio
para medir radiofármacos PET. En el trabajo realizado se observa una linealidad entre el
número de cuentas generadas por el radiofármaco y la radiactividad que se introdujo en el
chip. Los rangos de actividad empleados van desde los 0,01 a los 100 MBq.
En su estudio los autores demuestran cómo este tipo de sensores es capaz de detectar
la radiación a través de materiales opacos, pese a que este tipo de dispositivos basan su
funcionamiento en la detección de partículas lumínicas. Esto se debe a que los SiPM
son capaces de localizar los positrones y los rayos gamma que se producen durante la
desintegración de los radioisótopos. Hay que destacar que entre los materiales empleados
en este estudio no se encuentra el PDMS y que el líquido se mantiene estático en el canal
microfluídico, de tal manera que no existe diferencia significativa entre los valores de
radiación obtenidos en los diferentes píxeles.
Por otro lado, Dooraghi diseñó un sistema automatizado de alícuotas, denominado
ARAS [25]. Las alícuotas empleadas son pequeños volúmenes de radioactividad que se
emplean para dispensar radioisótopos de emisión de positrones, particularmente centrado
en el [18F]. El sistema ARAS se muestra en la figura 2.18.
El autor utiliza una doble capa de fotodiodos P-i-N para la detección de una muestra
radioactiva en un tubo o en un canal radioactivo. Las pruebas realizadas pretendían
comprobar la influencia de la distancia entre la muestra y el sensor. Así se observó que el




Figura 2.18 (a) Esquema del sistema ARAS con sus distintos módulos. (b) Fotografía del
sistema completo [25].
fotodiodo más cercano a la muestra respondía adecuadamente a la excitación producida
por los rayos gamma y los positrones. Sin embargo, un segundo fotodiodo situado a
una distancia de 3 mm del anterior, solamente era capaz de detectar los rayos gamma.
Esto se debe a que las partículas beta recorren distancias menores que los rayos gamma,
especialmente cuando se encuentran en su camino con un material como el silicio.
Esta publicación es muy útil para acercarse al funcionamiento de este tipo de dispositivos
como detectores de radiación. Además demuestra la influencia de la distancia y de los
diferentes sustratos sobre los estos sensores.
En otro artículo, Convert desarrolla un chip microfluídico que es capaz de controlar
la actividad radiológica en ratones a tiempo real [23]. Para ello elaboró un proceso de
fabricación para realizar canales microfluídicos sobre un fotodiodo P-i-N sin interferir en
el funcionamiento de estos sensores. Con estos canales se tiene una separación de 9 µm
entre el detector y la muestra. En la figura 2.19 se observa el sistema propuesto.
Con la realización de estos canales se mejora la eficiencia de estos detectores, ya que
como se ha comentado anteriormente la distancia a la muestra es un factor a tener en
cuenta a la hora de realizar mediciones. Finalmente los resultados obtenidos de [18F] y
[11C] son muy cercanos a los valores teóricos de estos radioisótopos.
2.1.4 Métodos de transferencia de calor
Para realizar eficazmente la reacción, el reactor debe transferir de calor rápidamente a los
reactivos alojados en su interior. El calentamiento preciso de pequeños volúmenes es una
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Figura 2.19 Esquema con las diferentes capas del sistema, donde se representa el posicio-
namiento de los canales microfluídicos sobre el sensor de radiación [23].
ventaja significativa en los sistemas microfluídicos y ha demostrado mejorar el tiempo de
reacción y el rendimiento en las síntesis de trazadores PET. En esta sección se realiza un
repaso de algunos de los distintos métodos que existen para realizar la transferencia de
calor al interior de los microrreactores [78].
El calentamiento puede llevarse a cabo mediante calentadores resistivos o radiadores
[35]. Algunos autores proporcionan resultados simulados de microcalentadores que son
capaces de proporcionar mejoras en la distribución de la temperatura aumentando la
integración [104]. Para optimizar este tipo de calentadores se debe estudiar su geometría
ya que los microcalentadores deben estar diseñados para garantizar el bajo consumo de
energía, la reducción de las perdidas energéticas y la distribución uniforme de temperatura.
Como se ha comentado, el PDMS se utiliza habitualmente en aplicaciones microfluídicas.
Por esta razón, es interesante la integración de calentadores en el interior o en zonas
cercanas a las cámaras de reacción de este tipo de chips. Siguiendo este razonamiento, Wu
presenta la fabricación de un microcalentador y un sensor térmico colocado en el interior
de los canales de PDMS [106]. Este procedimiento se consigue mediante la introducción
de pintura de plata en el dispositivo a modo de conductor eléctrico. Así, después de fabricar
los microcanales, la pintura de plata se inyecta en el canal y, seguidamente, el chip se
calienta para evaporar el solvente que contiene. Tras el calentamiento las partículas de
plata residuales que permanecen en el canal formarán un hilo conductor que permitirá el
paso de la corriente.
Con este método se realizan dos canales posicionados en paralelo, de tal manera que
uno del de estos canales se utiliza como calentador y el otro se utilizará para medir
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(a) (b)
Figura 2.20 (a) Esquema del proceso de fabricación del microcalentador conductivo en el
canal de PDMS. (b) Imagen del dispositivo en la que se aprecian el canal para
calentamiento y el canal para sensado [106].
la temperatura. Así, el canal de menor anchura se emplea como sensor, midiéndose la
variación de valor resistivo que se produce sobre el metal cuando se ve sometido al calor
que desprende el calentador. La figura 2.20 representa este dispositivo.
El empleo de microondas para el calentamiento de reactores también es una práctica
muy extendida en la literatura. De hecho, las síntesis radioquímicas a partir de microondas
se llevan reportado durante varias décadas. El principal motivo del uso de este tipo de
calentamiento es la reducción de los tiempos de reacción durante el proceso, lo cual supone
una ventaja especialmente en el marcaje de radioisótopos de semivida corta. También
hay que destacar que una de las mayores complicaciones es la integración de este tipo de
sistemas en las plataformas microfluídicas, debido esencialmente al reducido tamaño de
estas últimas.
(a) (b)
Figura 2.21 (a) Esquema del proceso de calentamiento mediante la aplicación de microon-
das. (b) Imagen del crecimiento de los nanocristales de LaF3 / LaPO4 Ce, Tb
[116].
Aprovechando estas ventajas, Zhu diseña un reactor microfluídico calentado por radia-
ción de microondas para preparar nanocristales de LaF3 / LaPO4 Ce, Tb empleando para
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ello etilenglicol como disolvente [116]. De esta manera, combina el efecto de esta radiación
con las ventajas derivadas de la utilización de un reactor microfluídico y consigue acelerar
la etapa de nucleación y estimular el crecimiento de los nanocristales. La figura 2.21
muestra el esquema del sistema y la formación de cristales. Con este procedimiento mejora
la eficacia de la reacción, aumentando las propiedades luminiscentes del producto.
Otro método de calentamiento destacable por su utilización en microsistemas es el
empleo de células de Peltier. Como se ha mencionado anteriormente, el calentamiento a alta
velocidad de volúmenes pequeños supone una ventaja significativa en estos dispositivos. Por
otro lado, también es posible que algunas aplicaciones precisen de un enfriamiento rápido
y efectivo. En este sentido, las células Peltier se convierten en una buena solución para
muchos de estos sistemas. Como es conocido, el efecto Peltier es un efecto termoeléctrico
que se produce por una conversión directa de la diferencia de voltaje a temperatura. En
estos dispositivos el calentamiento o el enfriamiento viene determinado por el signo del
voltaje aplicado.
Figura 2.22 Imagen del reactor de PCR basado en celulas Peltier [109].
Existen numerosos ejemplos del uso de estos calentadores en dispositivos microfluídicos.
Uno de ellos, es el desarrollado por Yang [109]. En este estudio, se construyó y probó un
reactor para la realización de una reacción de cadena de polimerasa o polymerase chain
reaction (PCR). Para llevar a cabo este tipo de reacción es necesario realizar numerosas
series de cambios de temperatura, intentando que las transiciones entre los distintos valores
de temperatura se produzcan lo más rápidamente posible.
Los canales de microfluídica se fabricaron con forma de serpentín en policarbonato (con
un ancho de canal de 0,75 mm) y la potencia de salida de las dos células de Peltier es de
18,1 W. El dispositivo microfluídico se colocó entre las dos células para poder realizar la
reacción correctamente. La figura 2.22 muestra una imagen en la que se pueden identificar
las partes del sistema. Este chip se utilizó para la detección del fragmento del gen K12
específico de Escherichia coli (E. coli).
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2.1.5 Métodos de mezclado de reactivos
En muchos procesos en los que se emplea la microfluídica es preciso realizar el mezclado
rápido y efectivo de los reactivos para conseguir un producto adecuado. En ocasiones este
mezclado no es sencillo debido principalmente a los reducidos tamaños y volúmenes que
se utilizan en tecnología MEMS.
Atendiendo a la manera en que se realiza el proceso se pueden distinguir dos tipos de
mezclado: activo y pasivo. El proceso de mezcla microfluídica se puede considerar activo,
cuando se aplica una fuerza externa para agitar el fluido, o pasivo, cuando el mezclado
se produce por un aumento en el área y el tiempo de contacto de los líquidos a través de
distintas configuraciones de los microcanales [60].
(a) (b)
Figura 2.23 (a) Mezclado que utiliza los ultrasonidos para mover las burbujas de aire en la
microcámara. (b) Vista superior esquemática del mezclador. Los electrodos
se conectan alternativamente a los polos de la fuente de alimentación para
generar el campo magnético [60].
En cuanto a los mezcladores activos se pueden usar numerosas técnicas para obtener
la mezcla, entre las que destacan: métodos acústicos, dielectroforésis, pulsos de tiem-
po electrocinéticos, perturbaciones en la presión, electrohidrodinámicos, magnéticos o
térmicos.
En la actuación acústica, encontramos autores que han estudiado el uso de corrientes
ultrasónicas para obtener la mezcla [66]. En el caso de este dispositivo, se utiliza un disco
piezoeléctrico para mover burbujas de aire en la microcámara a una frecuencia de 5 kHz. El
tiempo de mezcla es de 6 s para una excitación pico a pico de 40 V. En la figura 2.23 (a) se
observa el dispositivo mencionado. El efecto del flujo magneto-hidrodinámico es utilizado
por algunos autores para fabricar micromezcladores [15]. Para este micromezclador se
usan campos eléctricos y magnéticos de CC o CA para generar fuerzas de Lorentz en
el interior de la cámara. Estas fuerzas magnéticas inducen flujos hidrodinámicos en la
solución y mezclan el fluido en la cámara. La figura 2.23 (b) representa este diseño.
Los micromezcladores pasivos no necesitan partes móviles ni energía para obtener la
mezcla. Este tipo de dispositivos suelen utilizar la forma de los canales para lograr su
objetivo. En estas configuraciones se pueden emplear varias técnicas de diseño, como
la intersección de canales, canales en zig-zag, serpentines o la introducción de barreras.
Como ejemplo, se puede destacar el trabajo de He, que emplea canales de intersección
para obtener la mezcla de solventes [43]. El autor explica el efecto que se produce sobre
el fluido en un mezclador de picolitros de volumen. En su estudio fabrica canales en
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(b)(a)
Figura 2.24 (a) Fotografía del diseño que emplea la intersección de canales para la mezcla
de volúmenes cercanos a los picolitros. (b) Fotografía con microcopio del
canal en zigzag con 100 µm de ancho y 800 µm de longitud en cada tramo
[43] [73].
intersección de varias longitudes, empleando una distribución de ancho bimodal, como se
observa en la figura 2.24 (a). En el diseño, todos los canales son paralelos a la dirección
del flujo con un ancho de 5 µm.
Por otro lado, Mengeaud realizó un estudio sobre la eficiencia de mezcla en un microca-
nal con una configuración en zigzag [73]. Los resultados muestran que para Re = 0.26, la
eficiencia de mezcla aumentó del 65% al 83.8% a medida que la relación de geométrica
entre la longitud y el ancho de canal (s/w) se incrementó de 1 a 8. El canal mencionado se
muestra en la figura 2.24 (b).
2.2 Aportaciones
En la presente tesis se incluyen numerosas aportaciones sobre lo ya existente que mejoran
las prestaciones y el coste de fabricación de este tipo de sistemas.
Haciendo un análisis de la literatura relacionada con el estudio se pueden destacar
una serie de características en estos dispositivos que permitirían mejorar su eficiencia.
En cuanto al control de reactivos, la mayoría de los modelos emplean varias capas de
control que aumentan la complejidad del dispositivo o sistemas de impulsión externos que
incrementan el área y la complejidad del sistema. También es necesario escoger un material
de fabricación para los chips microfluídicos adecuado, por ello es necesario comprobar el
grado de interacción del PDMS con el fluoruro que deportan varios autores.
En cuanto a la integración de los distintos módulos, se hace necesario el diseño de
reactores con volumen suficiente para obtener dosis de radiofármacos que puedan ser
inyectadas en humanos y es interesante mejorar la integración de las resinas de intercambio
iónico que se emplean en estos procesos. Por otro lado, es interesante la inclusión de un
dispositivo de transferencia de calor y los sensores necesarios para aumentar la inteligencia
del sistema. La automatización del proceso ayudará a mejorar los tiempos de reacción, el
rendimiento y la eficiencia del dispositivo.
A la vista de estos problemas a resolver finalmente se ha optado por el empleo del
PDMS como material para la fabricación de los distintos chips microfluídicos. Su uso se
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justifica por su biocompatibilidad, lo cual lo hace ideal para aplicaciones biológicas, y por
otras propiedades como su elasticidad y la capacidad de realizar finas membranas porosas
a los gases.
También se ha elegido por un sistema de impulsión basado en aire comprimido como
opción más viable y efectiva. Al no precisar de partes móviles, aumenta la seguridad del
sistema al disminuir los equipos que pueden ser contaminados por radiación. Además, per-
mite que el sistema se pueda adaptar fácilmente a los centros médicos donde se suministra
y así mejorar la eficiencia del fármaco reduciendo el tiempo de transporte. El sistema de
válvulas propuesto, basado en actuadores lineales, se adapta perfectamente a este tipo de
impulsión de fluidos, siendo una manera eficaz de desplazar los líquidos a los distintos
módulos del chip.
Una de las contribuciones principales de esta tesis es la integración de los módulos de
intercambio iónico en el interior del chip microfluídico. Con esto se consigue un laboratorio
completo en un chip de reducido tamaño. También favorece la eliminación de agentes
radiológicos contaminantes al poder desecharse tras su uso. Esto también favorece la
producción en serie de radiofármacos.
Se ha dotado al sistema de la inteligencia necesaria para controlar adecuadamente los
diferentes procesos que permiten llevar a cabo la síntesis del radiofármaco. Para ello, se
incorporan un conjunto de sensores y actuadores. El dispositivo se controla mediante un
sistema scada que es capaz de interactuar con los distintos módulos y que se ha programado
manera lo suficientemente intuitiva como para que sea manejado por personal médico.

3 Estructura del sistema propuesto
En el presente capítulo se realiza una explicación en profundidad de las característicasprincipales del sistema propuesto para la síntesis de radiofármacos. En cada uno
de sus apartados se hace un estudio de los módulos principales que lo componen y los
pasos a llevar a cabo para fabricarlos. Se hará hincapié en las distintas partes del chip
microfluídico compuesto por los canales y las cámaras de reacción, de retención y de
purificación. Se destaca también el sistema de transferencia de calor y de vacío que será
imprescindible para llevar a cabo la reacción. También se explicará el funcionamiento del
control de flujo de reactivos que emplea válvulas basadas en solenoides para llevar a cabo
su función. Por último, se detallará la utilidad del sensor de radiación que se incorpora y
que permite la monitorización del proceso de síntesis.
3.1 Estructura del circuito microfluídico
En esta sección se estudian las características mas reseñables chip microfluídico para la
generación de radiofármacos, explicando el funcionamiento de los primeros modelos y
como los sucesivos cambios producidos en estos prototipos dieron lugar a la estructura
final del dispositivo. Además, se explicará detalladamente el proceso de fabricación de
este dispositivo final. Para llevar a cabo correctamente el proceso de fabricación del chip
es necesario cumplir con una serie de requisitos que permitirán solventar los problemas
derivados del proceso que se pretende llevar a cabo. La figura 3.1 muestra los requisitos
principales que hubo que cumplir para la integración de todo el sistema de generación de
radiofármacos.
La elección del material del chip fue una de las primeras decisiones a tomar. Existe
un gran abanico de posibilidades al respecto dependiendo del tipo de procesos que se
llevan a cabo en el interior del chip. También se deben tener en cuenta las necesidades de
integración, tanto de módulos de procesamiento, como de sensores y actuadores alrededor
de la plataforma. En este sentido la elección del PDMS como material de fabricación se
justifica debido a múltiples razones. Por un lado, sus propiedades elásticas demuestran ser
una de las mejores opciones para la integración del sistema de válvulas escogido. Por otro
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 Sistema de desgasificación
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 Cámara de purificación
 Integración de sensores




Figura 3.1 Esquema de los distintos requisitos y decisiones a tomar para realizar la estruc-
tura del chip.
lado, su capacidad de permeabilidad a los gases permite extraer sustancias volátiles del
interior de la cámara de reacción diseñada, lo cual hace que sea la elección perfecta para la
fabricación de reactores. Destaca además por otras propiedades como su biocompatibilidad,
sus excelentes cualidades ópticas, debidas a su transparencia, y la sencillez en el proceso de
fabricación de estos dispositivos. Las propiedades anteriormente descritas se emplean para
implementar el chip microfluídico que se describe a lo largo del capítulo. La figura 3.2
indica las mejoras más importantes en la estructura del chip propuesta.
Aunque el chip microfluídico es la parte principal del sistema, también será imprescin-
dibles los sensores y actuadores que se emplean para realizar la síntesis del radiofármaco.
Es, por lo tanto, fundamental el control sobre los distintos reactivos que intervienen en el
proceso. Era necesario elegir un sistema de impulsión que ofreciese las mayores ventajas
posibles. Entre las diferentes opciones existentes se decidió optar por la utilización de aire
comprimido para impulsar los líquidos al interior del chip, frente a otro tipo de sistemas
basados en bombas peristálticas o de jeringa. Al emplearse sustancias radioactivas, el uso
de gases a presión aumenta considerablemente la seguridad del sistema al no necesitar de
partes móviles para desplazar los fluidos. Además, facilita en gran medida la incorporación
del dispositivo a centros médicos u hospitales que disponen de puntos de suministro de
aire comprimido. El sistema de válvulas empleado, casa perfectamente con este tipo de
sistema de impulsión que solo necesita la presión de un gas para su uso. El funcionamiento
de esta válvula se basa en la presión ejercida por el vástago de un solenoide sobre un
punto concreto del canal microfluídico para cerrar el paso del fluido. De esta forma, se
consigue un control total sobre todos los reactivos que intervienen en el proceso, siendo
esta una de las aportaciones principales de esta tesis. Esta parte del estudio se explica en
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Figura 3.2 Mejoras y adaptaciones que se pretenden llevar a cabo en la estructura final del
chip microfluídico propuesto.
el apartado 3.2.
Para conseguir realizar el proceso de reacción del radiofármaco intervienen varios
factores. Por un lado se precisa de una cámara de reacción que en este caso incorpora
una membrana lo suficientemente delgada para permitir la extracción de gases durante
el proceso. Por lo tanto, es necesario incorporar también un método de calentamiento
controlado y un dispositivo que facilite la salida de las sustancias volátiles de la cámara,
con la ayuda del vacío. Para todo ello, el presente estudio incorpora la aportación de un in-
genioso dispositivo que consigue realizar ambas funciones al mismo tiempo, reduciendo al
máximo el espacio empleado para tal fin. El apartado 3.3 explica el proceso de fabricación
y funcionamiento de dicho dispositivo.
Otra de las novedades que se incluyen en esta tesis es la integración de los módulos de
intercambio iónico en el interior de un único chip microfluídico. Esto ha supuesto una
aportación fundamental, ya que se consigue un sistema compacto con múltiples ventajas.
Entre ellas, se puede destacar la reducción de costes producida por la integración de todos
los módulos en un dispositivo de apenas 14 cm2 de superficie. Además, disminuye las
posibilidades de contaminación producida por la radiación al conseguirse un sistema en el
que todos los elementos en contacto con agentes radioactivos pueden desecharse al mismo
tiempo. Esto supone un gran avance en la eliminación de los productos contaminantes y
favorece la producción en serie, pudiéndose comenzar otra síntesis simplemente cambiando
el chip. El método de integración se explica en el apartado 3.4.
Por supuesto, el control sobre todos los procesos que se desarrollan es fundamental.
Por ello, no solo se aporta un sistema de control completo para poder realizar la síntesis
sino que, además, se incluyen dispositivos que permitirán monitorizar el estado de la
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reacción en cada instante a partir de la radiación desprendida por los agentes que en
esta intervienen. Esto supone una contribución muy importante, ya que permite emplear
sensores de radiación para conseguir aumentar el control sobre el sistema mejorando el
producto obtenido. El sensor empleado y su integración se explica en el apartado 3.5.
A continuación, se explica el proceso que se ha seguido para llegar al modelo final del
dispositivo empleado partiendo de los primeros prototipos que sirvieron como base.
3.1.1 Primeros modelos
En este apartado se va a realizar un repaso a través de los chips de PDMS que se fabricaron
para las primeras pruebas del dispositivo. Estos primeros prototipos pretendían cumplir
diversos objetivos. Por un lado, era importante familiarizarse con las distintas técnicas
de fabricación de dispositivos microfluídicos basados en PDMS, para ello, era necesario
comenzar la investigación con diseños muy parecidos a lo ya existente. De esta manera
sería posible, de forma más sencilla, encontrar las ventajas y carencias de los modelos
actuales y poder diseñar nuevos sistemas que se adapten a las necesidades propuestas.
Por otro lado, se comienzan a probar los sistemas de actuación que se van a emplear en
el proceso. En este sentido, se empiezan a realizar las primeras pruebas del sistema que
controlará el flujo de reactivos. Aunque se explicará a fondo en apartados posteriores, se
puede adelantar que consiste en una serie de actuadores lineales controlados o solenoides
que ejercen presión sobre determinadas zonas del canal microfluídico. La idea consiste en
poder cerrar o abrir el paso de líquido por los canales mediante la presión ejercida, haciendo
posible el control de los fluidos en el interior del circuito. Este sistema de válvulas es una
de las aportaciones mas interesantes de este trabajo y es esencial para el funcionamiento
del prototipo final. Es por ello que, los primeros chips, se encaminaban a la realización de
pruebas del funcionamiento de estos actuadores lineales como válvulas.
También hay que indicar que el sistema se divide en diferentes módulos (reactor, canales,
cámaras de intercambio iónico...) que finalmente se integran en un único dispositivo. Por
ello, en muchos casos, se realizan diseños para implementar pruebas con un solo módulo,
obviando el resto, de esta manera se simplifica el proceso de fabricación y permite ser mas
efectivo en la comprobación del funcionamiento de la estructura escogida.
A medida que se avanza en la investigación, comienzan a desarrollarse nuevas técnicas
de fabricación y los modelos empiezan a diferir cada vez mas de lo que se puede encontrar
en la literatura. De esta manera, los prototipos se hacen cada vez mas complejos y adaptados
a las necesidades que surgen.
Uno de los primeros chips que se desarrolló consistía en una serie de canales y una
cámara de reacción. El diseño recuerda inevitablemente al sistema desarrollado por Elizarov
[27]. Como se ha comentado, se pretendía replicar lo existente como manera de adecuar el
futuro diseño a las necesidades propias del proyecto. En el caso del chip que se muestra en
la figura 3.3, se pretendía comprobar si era posible realizar el modelo que propone el autor
con las técnicas de fabricación de que se disponía. Así, se realizaron los moldes necesarios
mediante el uso de la fotoresina SU-8 en sustrato PCB y posteriormente se procedió a la
realización de los dispositivos de PDMS mediante el uso de dichos moldes. Las técnicas
de fabricación empleadas son similares en todos los chips diseñados y se abordaran de
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manera mas profunda en el Apéndice A, en el que se explica el proceso de fabricación del
chip final.
Figura 3.3 Imagen del chip fabricado en PDMS.
El chip consta de seis canales que conectan el exterior con la cámara de reacción. Los
canales tienen una anchura de 250 µm y 50 µm de alto. La cámara tiene un radio de 2,5
mm y 250 µm de altura, con lo cual el volumen máximo de la cámara es de 5 µL. Con el
molde utilizado para realizar estos chips se podía fabricar al mismo tiempo seis modelos
distintos para realizar las diferentes pruebas. Es importante indicar que, para la fabricación
de este prototipo, el PDMS se vertía sobre el molde de SU-8 al que previamente se le
habían colocado unas paredes fabricadas con una lámina de papel de aluminio. Es decir,
la altura del dispositivo unicamente se controlaba a través del volumen de PDMS vertido
sobre el molde. Por ello, los chips fabricados en tandas distintas no tenían una altura
uniforme. Por otro lado, el desmoldado se hacía mediante el corte manual de cada uno de
los chips, por lo que sus tamaños no siempre eran las mismas.
Este primer chip permitió aprender las técnicas de fabricación que serían la base para la
consecución del chip final. También se pudo comprobar el funcionamiento de la válvula,
siendo capaz de detener el flujo de líquido aplicando presión en un determinado punto del
canal de entrada mediante la fuerza ejercida por el solenoide.
En el siguiente modelo se pretendía ejercer el control de flujo de múltiples entradas. De
esta manera hubo que variar el diseño para adaptarlo a una estructura formada por varios
solenoides. Aunque dicha estructura se comentará en el apartado 3.2, basta saber que se
trata de seis solenoides unidos de manera que ocupan el menor espacio posible alineados
cada uno de ellos sobre los distintos canales del chip.
En este chip el área tuvo que aumentarse con respecto al anterior para que los canales
coincidieran con los vástagos de cada uno de los solenoides. Uno de los problemas más
importantes a la hora de hacer que el sistema funcionara era el de conseguir una alineación
correcta con respecto a estos actuadores lineales. Para ello, era esencial fabricar prototipos
que tuvieran las mismas dimensiones para facilitar el encuadre con los solenoides, que
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estaban fijos sobre una plataforma. Por otro lado, era necesario que la altura del dispositivo
fuera siempre la misma. Si el chip era demasiado bajo el solenoide puede no presionar lo
suficiente los canales. Si era demasiado alto, no tendría la suficiente fuerza para deformar
el PDMS y quedarse enclavado en esa posición, con lo que saldría rebotado.
(a) (b)
Figura 3.4 (a) Molde para el chip de PDMS fabricado en SU-8 sobre sustrato PCB. (b)
Encapsulado de aluminio empleado para que el chip de PDMS se fabrique con
las dimensiones adecuadas.
Como solución se propuso crear un encapsulado que hiciera las funciones de molde
para el chip y así se pudieran mantener estables las dimensiones de todos los prototipos.
La idea era colocar este encapsulado sobre el molde de SU-8 e inyectar el PDMS en su
interior. Para ello se practicó un hueco rectangular de 40 mm de ancho, 30 mm de alto y 4
mm de profundidad, sobre una pieza de aluminio de 5 mm de espesor. El hueco se realizó
mediante una fresadora manual de banco (marca) con una fresa de 2 mm de diámetro.
También se realizaron dos taladros en uno de los laterales del molde, uno para introducir
el PDMS y el otro para permitir la salida del aire del interior del molde una vez cerrado.
El encapsulado final se puede ver en figura 3.4 (a)
Para proceder al llenado del molde se coloca el encapsulado de aluminio alineado con
respecto a los canales del molde de SU-8, figura 3.4 (b). Seguidamente se cierra con unas
barras de apriete con palometas para evitar las fugas. Para introducir el PDMS en su interior
se coloca en posición vertical sobre una plataforma y se inyecta mediante una jeringa
al interior del molde a través de uno de los agujeros practicados en el lateral. Sabremos
cuando está lleno en el momento en que empiece a salir PDMS por el agujero de purga de
aire. El proceso de rellano se observa en la figura 3.5. Tras el curado en el horno se realiza
el desmoldado de la pieza que tendrá grabados los canales microfluídicos. Quedaría por
tanto realizar las perforaciones para la entrada de líquidos y cerrar los canales y la cámara
con una membrana de PDMS. Las dimensiones de los canales y de la cámara siguen siendo
las mismas que en el prototipo anterior, únicamente varia su disposición sobre el mismo
para adaptarse al sistema de válvulas.
Con este nuevo método de fabricación se consigue el objetivo de obtener chips idénticos
para poder realizar las pruebas. Así, no es necesario adaptar el sistema de válvulas a cada
chip, regulando en cada uno de los ejes para hacer coincidir los solenoides con los canales.







Figura 3.5 Unión de todo el conjunto y método de la inyección del PDMS en el molde.
Por lo tanto, se pudo fabricar una plataforma fija que constituía un dispositivo de control
del flujo de los líquidos, en la cual se colocaba el chip que se adaptaba al mismo.
De esta forma, se pudieron hacer las pruebas con unos resultados razonablemente buenos.
Sin embargo continuaban existiendo algunos problemas de alineación que provenían
principalmente del molde de aluminio. Al haber sido realizado mediante una fresadora
manual existían desniveles en la altura del chip que hacían que el funcionamiento de
las válvulas no fuera el correcto. Como se comenta en el apartado 3.2, la estructura que
soportaba los solenoides tampoco permitía la alineación correcta con los solenoides. Pese
a estas dificultades, este prototipo sirvió para confirmar que el sistema podría funcionar
correctamente siempre y cuando se solventaran estos problemas de alineación.
La solución a estos problemas llegó a partir de la adquisición por parte del grupo de
investigación de una impresora 3D (BQ Hephestos) [1]. La fabricación de piezas en 3D
permitió solventar los problemas derivados de la alineación de las distintas partes. Así se
fabricó un nuevo soporte para el sistema de válvulas y se diseñó un nuevo chip adaptado a
dicho soporte. El termoplástico que se emplea en esta impresora es el poliácido láctico
(PLA).
La fabricación de este chip se realizó de manera muy similar al anterior, la figura 3.6
(a) muestra el nuevo molde de SU-8 que se emplea para este prototipo. Como diferencias
indicar que, al adquirirse nuevos solenoides con un tamaño mas reducido, se redujeron a su
vez las dimensiones del chip para adaptarse al nuevo sistema de válvulas. Además, cambió
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la disposición de los solenoides y por tanto de los canales. Se optó también por realizar el
encapsulado que se coloca en el molde con la impresora 3D. Al respecto de esto hay que
indicar que existe una opción en la fabricación de piezas 3D para no rellenar completamente
el modelo, con la idea de ahorrar material, así la impresora genera una estructura en forma
de rejilla en el interior de la pieza, de forma que queda parcialmente hueca. Para realizar
el molde es necesario que la pieza sea maciza, ya que debe ser introducida en el horno y
la temperatura podría deformar el molde. Este encapsulado se muestra en la figura 3.6 (b).
(a) (b) (c)
Figura 3.6 (a) Molde para el chip de PDMS fabricado en SU-8 sobre sustrato PCB. (b)
Encapsulado en PLA empleado para que el chip de PDMS se fabrique con las
dimensiones adecuadas. (c) Chip microfluídico fabricado en PDMS.
Todos los modelos, tanto de los moldes para el PDMS como de los soportes para
los solenoides, se diseñaron con SolidWorks. Al realizar todas las piezas mediante este
software CAD para modelado mecánico se pudieron hacer coincidir mas facilmente los
puntos críticos de cada uno de los modelos, especialmente en lo referido al lugar exacto
del canal en el que el solenoide debe presionar para funcionar como válvula. De esta forma,
el funcionamiento del dispositivo mejoró sustancialmente, pudiéndose realizar de manera
mas adecuada las pruebas de control de flujo de reactivos y confirmando que el sistema
de válvulas funcionaría en el dispositivo final. El chip empleado para realizar las pruebas
de este prototipo se muestra en la figura 3.6 (c). En este prototipo también cambian la
disposición de los canales para adaptarse al sistema de válvulas, pero se mantienen las
dimensiones de los mismos y de la cámara.
Por último, es necesario indicar que antes de diseñar el chip final, era preciso realizar
pruebas en el resto de los módulos para confirmar su funcionamiento por separado. Por lo
tanto, una vez comprobado que el sistema de válvulas era viable, se realizaron pruebas
tanto de las cámaras de intercambio iónico, como del módulo de reacción.
3.1.2 Estructura final del circuito microfluídico
En esta sección se explicarán las características principales del chip para así justificar la
estructura propuesto.
La gran parte del proceso de fabricación que se ha seguido hasta alcanzar el chip final
se explica detalladamente en el Apéndice A. En este apartado únicamente se resumirán
las partes más importantes de este proceso.
Para la fabricación del chip se comienza con la obtención de un molde de SU-8. Para
ello se realiza el diseño del dispositivo utilizando el programa L-Edit (Tanner EDA), en
el que se define el tamaño, la disposición de los distintos elementos, etc. Además, es
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imprescindible tener en cuenta el lugar que ocupan los solenoides y su coincidencia con
los canales. Por ello, se provecha para dibujar donde van a ir colocados estos dispositivos
para tenerlo en cuanta en la estructura que los alberga. Para todo ello, se hace uso de las
distintas capas de que disponemos para dibujar todos los elementos necesarios. A partir
de este diseño, que se muestra en la figura 3.7, se obtendrán las máscaras fotolitográficas










Figura 3.7 Layout del dispositivo, las distintas capas representan cada una de las partes del
chip y su colocación para coincidir con las partes más importantes del sistema
(válvulas, calentador...) .
Como sustrato para el molde se utiliza una placa de PCB en la cual se empleará el
proceso de fotolitografía sobre el cobre para realizar marcas de alineación de las distintas
máscaras. El PCB utilizado tendrá cobre en una de sus caras con un espesor de 35 µm,
figura 3.8 (a).
El siguiente paso será proceder a la fotolitografía del PCB, superponiendo sobre el PCB
la máscara de las pistas de cobre que obtuvimos anteriormente. La figura 3.8 (b) muestra
el PCB tras el ataque ácido.
Para la realización del molde para los canales y la cámara se realizan varias deposiciones
de resina fotosensible SU-8 en la oblea de PCB con las marcas de cobre. Para mejorar la
adherencia de las distintas capas se realiza una primera deposición de muy poco grosor
que denominaremos capa semilla, figura 3.8 (c).
A continuación se realizan el resto de capas que dará forma a la microfluídica del chip.
Se desea que los canales tengan una altura de 150 µm y la cámara una altura de 600 µm.
Por ello, se fabrica una primera capa de 150 µm que incluya ambas estructuras, figura 3.8
(d). Posteriormente, se añaden tres capas más de 150 µm solamente para la cámara, para
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que esta alcance la altura deseada, figura 3.8 (e). Finalemente se procede al revelado del
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Figura 3.8 (a) Vista lateral del sustrato PCB para la fabricación del molde. (b) Atacado
químico del cobre para dejar las marcas de alineación. (c) Deposición de la capa
semilla. (d) Deposición de la capa de 150 µm para los canales y la cámara. (e)
Deposición del resto de capas para la cámara de 600 µm. (f) Molde terminado
una vez realizado el revelado.
El último paso consiste en la fabricación del chip en PDMS. El PDMS incorpora un
agente curante que permite la solidificación del polímero cuando se adiciona en una
determinada proporción. Para el caso de este chip se realizan dos volúmenes de PDMS
distintos con diferentes proporciones, uno para el chip y otro para la membrana que cerrará
los canales.
Existen autores que realizan chips parecidos mediante el empleo de la activación de las
superficies por plasma de oxigeno [26]. En este caso se prefiere emplear una técnica que
permite el pegado de las partes mediante el control de las proporciones del agente curante
y los tiempos de curado.
Para el caso del chip realizaremos la mezcla en una proporción de 1:10 con respecto
al agente curante y para la membrana una mezcla con una proporción de 1:20. Ambos
recipientes se mezclan con una varilla de vidrio y se introducen en una campana de vacío
para eliminar las burbujas producidas por el mezclado.
Mientras tanto se procede a la preparación del molde que se muestra en la figura 3.9.
Para ello se realiza la limpieza de todas las partes que lo conforman con isopropanol.
Deben quedar limpios tanto el molde de SU-8 como el encapsulado fabricado con la
impresora 3D. Ambas partes se unen mediante los tornillos que se emplean tanto para
cerrar el conjunto como para alinearlo. Para que quede hermético el molde se cierra con
tuercas y se coloca una placa de aluminio de 5 mm para favorecer la distribución de la
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Figura 3.9 Molde de SU-8 junto con el encapsulado imprimido en 3D que darán forma al
chip.
presión. La parte realizada con la impresora del molde no deja de ser un marco cuyo fondo
se realiza con un rectángulo de metacrilato de 5 mm para que se pueda ver el interior
durante el llenado. Para evitar fugas se incorpora una junta fabricada en etilvinilacetato.
En uno de los laterales del molde se introducen dos varillas que darán forma a las cámaras
de intercambio iónico. La figura 3.11 (a) representa esta parte del proceso.
Para rellenar el molde se introduce la mezcla desgasificada con proporción 1:10 en una
jeringa, la cual se conecta en el lateral superior del encapsulado poniendo este en posición
vertical, como se observa en la figura 3.10. Se introduce lentamente la mezcla en el molde
procurando evitar la formación de burbujas. Para la salida del aire se incorpora un orificio
de purga en una de las esquinas superiores. Una vez llenado se cierran los orificios de
llenado y de purga con sendos tapones fabricados con neopreno, figura 3.11 (b).
Para fabricar la membrana se coloca sobre el spin coater (SMA Spinner 6000 Pro)
una oblea de vidrio sobre la que se adhiere una lámina de acetato. Sobre este se vierte la
mezcla de PDMS con proporción 1:20. Con esto obtendremos una fina lámina de 50 µm
de espesor, que favorecerá la salida de los gases a través de la misma durante la reacción.
El hecho de realizar la membrana sobre el acetato favorecerá el posterior despegado, ya
que su adherencia es menor que si el proceso se hiciera directamente sobre el vidrio,
figura 3.11 (c).
Ambas partes se introducen en el horno para el curado inicial. Una vez se ha conseguido
este curado, se saca del horno y se procede al desmoldado del chip y a la realización de
los orificios para introducir posteriormente los líquidos. Para ello se emplea un punch de
biopsia y una estructura realizada con la impresora 3D a modo de plantilla que marca los
puntos donde se van a realizar los taladros. Una vez realizados los orificios, se extrae el
material sobrante de su interior mediante la utilización de pinzas, figura 3.11 (d).
También es necesario realizar los orificios que conectan las cámaras de intercambio
iónico con los canales. En dichos orificios se introducen unos filtros de poliestireno que







Figura 3.10 Proceso de llenado del molde para la fabricación del chip de PDMS.
permiten que las partículas que forman las resinas de intercambio permanezcan en las
cámaras (Fritado 20 µm PE, ExtraBond, Scharlau).
Por último se cierran los canales con la membrana colocando la parte superior del
chip sobre el acetato con PDMS. Ambas partes se introducen en el horno para la unión
permanente del conjunto, figura 3.11 (e). Una vez transcurrido este tiempo se despega con
sumo cuidado el chip con membrana del acetato procurando evitar roturas, figura 3.11 (f).
Con esto quedará fabricado el chip a falta de introducir las resinas de intercambio iónico,
la figura 3.12 muestra dicho dispositivo.
En cuanto a sus dimensiones, se ha buscado reducir en la medida de lo posible el tamaño
del dispositivo para disminuir los costes de producción. El chip tiene unas dimensiones de
40 mm de largo y 35 mm de ancho. Uno de los principales factores limitantes para estas
medidas es la colocación de los puntos de presión de las válvulas sobre los canales. Esto
es debido a que se deben introducir doce solenoides rodeando el chip en el menor espacio
posible.
El chip tiene una altura de 6 mm, lo suficiente para introducir los conectores microfluí-
dicos que permiten el paso de los líquidos a su interior. Además es suficiente para albergar







Sustrato FR4 Cobre SU-8
Molde de PLA PDMS Vidrio
Acetato
Figura 3.11 (a) Vista lateral del sustrato PCB con el encapsulado de PLA. (b) Inyección del
PDMS en el interior del encapsulado. (c) Desmoldado del chip y realización
de los orificios. (d) Colocación del acetato sobre el vidrio y deposición de la
membrana de PDMS. (e) Colocación del chip sobre la membrana y curado
final. (f) Separación del chip microfluídico del acetato .
en su parte media las dos cámaras de intercambio iónico, las cuales tienen un diámetro de
3 y 1,5 mm respectivamente.
Los canales tienen un ancho de 500 µm y una altura de 150 µm. En los extremos de
cada canal se colocan unas cámaras de entrada de reactivos con un diámetro de 2,2 mm.
Estas entradas marcan los puntos donde se practican los orificios de entrada de líquidos. A
lo largo de los canales se disponen las zonas de presión de los solenoides. Estos círculos
tienen un diámetro de 800 µm, y es el punto exacto donde el vástago del solenoide de 1,2
mm de diámetro deforma la membrana de PDMS para cerrar el canal.
En el chip existen dos zonas que conectan la parte superior con la parte intermedia en la
que se disponen las cámaras de intercambio iónico. Para comunicar estas zonas se realizan
orificios de 2 mm donde se colocan los filtros que retienen las resinas en su interior. Estos
filtros miden 2,2 mm de diámetro y tienen 20 µm de tamaño de poro. Una vez rellenas de
resina, estas cámaras se cierran con émbolos de jeringa que se introducen por el lateral del
chip.
Para facilitar el llenado de la cámara todos los canales entrada confluyen en uno de
sus laterales y el canal de salida se coloca en el extremo contrario. Si el canal de entrada




Figura 3.12 Imagen del dispositivo microfluídico diseñado.
estuviese demasiado próximo al de salida, al entrar el líquido podría salir al exterior de la
cámara antes de lo deseado. Esta cámara tiene un diámetro de 10 mm y una altura de 600
µm. Tamaño más que suficiente para albergar los volúmenes necesarios para la reacción.
La membrana que cierra los canales y la cámara tiene un espesor cercano a las 50 µm.
Se ha tenido en cuenta para su fabricación que sea lo suficientemente delgada como para
favorecer la extracción de los gases producidos durante la reacción. Es importante indicar
que una membrada extremadamente delgada podría llegar a romperse durante el proceso,
principalmente por la fuerza que ejerce la bomba de vacío durante la síntesis. Es por
ello, que se ha intentado buscar un tamaño adecuado para evitar estas posibles roturas y
favorecer la desgasificación.
Finalmente, se consigue fabricar un dispositivo de reducido tamaño que integra nume-
rosos módulos en su interior. El proceso de fabricación se ha afinado hasta lograr que sea
repetitivo y las dimensiones del dispositivo se ajustan perfectamente al resto del sistema,
para que puedan realizarse correctamente las funciones esperadas.
3.2 Flujo de reactivos
Una de las bases en la que se fundamenta el presente estudio es el control de los reactivos
que procesa el sistema. Se pretendía buscar una manera novedosa y eficaz de administrar
los flujos de líquidos priorizando que todo el conjunto favoreciera la integrabilidad del
dispositivo.
Como se explicó en el apartado 2.1 existenmultitud de sistemas que realizan esta función
en dispositivos fabricados en PDMS, muchos de los cuales emplean capas de control para
lograr su objetivo [84]. La válvula propuesta minimiza las dificultades a la hora de fabricar
el chip microfluídico ya que elimina la capa de control. En su lugar, la presión ejercida
sobre los canales para controlar los líquidos se realiza sobre la parte superior del chip.
Además, el control electrónico de los actuadores mejora la precisión del sistema. Por otro
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lado, hay que destacar que el modelo propuesto asegura la precisión en la alineación del
conjunto para su correcto funcionamiento.
3.2.1 Válvulas con solenoides: funcionamiento
En este apartado se explica detalladamente el funcionamiento de estos actuadores y las
primeras pruebas realizadas para llegar al dispositivo de control final.
Como solución al problema de la integración de las válvulas para el dispositivo se planteó
un sistema que utilizara actuadores lineales en puntos estratégicos del circuito para ejercer
presión sobre los canales que transportan los distintos reactivos. Estos actuadores lineales
incorporan un núcleo formado por una bobina de hilo de cobre enrollado helicoidalmente.
Como es sabido, estos dispositivos son capaces de crear, mediante el paso de una corriente
eléctrica, un campo magnético intenso en su interior. Este campo magnético mueve el
vástago que incorpora en el interior de la bobina, haciendo que suba o baje dependiendo
de la dirección del flujo.
Para el cálculo del módulo del campo magnético en el tercio medio del solenoide se





Siendom la permeabilidadmagnética,N el número de espiras del solenoide, i la corriente
que circula y L la longitud total del solenoide. Por otro lado, el campo magnético en los





Estas expresiones nos sirven para calcular las características principales del solenoide y
así poder hacer una elección adecuada del mismo.
Como se ha comentado, el funcionamiento de la válvula se basa en la presión ejercida por
el vástago del solenoide sobre un punto del canal microfluídico para cerrar el paso del fluido.
Al levantar el vástago y liberar la presión se permitirá el paso del líquido. Para impulsar
los líquidos por los distintos canales se emplea aire comprimido. Por tanto, la idea es
tener los distintos reactivos en recipientes a presión y que la apertura de la válvula permita
el desplazamiento del líquido por el interior del chip. Como ejemplo, imaginemos que
deseamos introducir el primer reactivo al interior de la cámara de reacción. En el instante
inicial los recipientes con los diferentes líquidos permanecen a presión y conectados a las
entradas de chip, pero no se produce el movimiento de ninguno de ellos porque todos los
vástagos de los solenoides mantienen ejercida la presión sobre sus respectivos canales.
Para comenzar a introducir el reactivo levantaríamos simultáneamente el solenoide de
la entrada correspondiente y los solenoides correspondientes a la salida del sistema para
permitir que el aire se expulse al exterior. De esta forma, el líquido correspondiente al
primer vial comenzará a fluir hacia la cámara. Una vez que el reactivo está en la cámara
podemos volver a cerrar todas las entradas y salidas y proceder a realizar los procesos que
sean necesarios (calentamiento, evaporación...). De la misma manera se puede actuar con
el resto de entradas. El funcionamiento de la válvula se puede observar en la figura 3.13












Figura 3.13 Funcionamiento del solenoide para la apertura y el cierre de una válvula sobre
un canal microfluídico.
(a) (b)
Figura 3.14 (a) Dimensiones principales del solenoide. (b) Fotografía del solenoide de
TDS empleado para la implementación del sistema de válvulas.
Para realizar las primeras pruebas con estos dispositivos, se adquirieron unos solenoides
diferentes a los que se emplearían en el modelo final (65 Series Miniature Latching Sole-
noid, RS). La figura 3.14 (a) muestra las dimensiones principales del solenoide. Cuando se
acciona, el dispositivo incorpora un imán que permite su enclavamiento cuando el vástago
se recoge dentro del solenoide, de esta forma se mantiene en dicha posición sin necesidad
de consumo eléctrico. Esta fuerza de enclavamiento es de 3 N y su tensión de trabajo es 12
V. Para que realizase la función deseada de presión sobre los canales hubo que incorporar
al vástago una barra metálica, la figura 3.14 (b) muestra el dispositivo modificado.
Estos solenoides se utilizaron para las primeras estructuras en metacrilato y sirvieron
para confirmar el funcionamiento del sistema de válvulas. Sin embargo, su elevado tamaño
no permitía integrar el suficiente número de actuadores para controlar todas las entradas
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y salidas necesarias en un área que fuese aceptable. Por ello era necesario encontrar
solenoides de menor tamaño.
Los solenoides que finalmente se emplearon para el sistema son los de la empresa
japonesa TDS [7]. Además de su reducido tamaño, que permitía integrar muchas válvulas en
una pequeña superficie, ofrecía la posibilidad de realizar modificaciones como la longitud
del vástago, la fuerza ejercida, tensión de alimentación... Así se pudieron diseñar unos
actuadores personalizados que permitían cumplir de mejor manera con especificaciones
que se precisaban.
(a) (b)
Figura 3.15 (a) Dimensiones del solenoide. (b) Fotografía del solenoide.
La figura 3.15 (a) muestra las dimensiones principales de estos solenoides, como puede
verse, su tamaño es inferior a los anteriores, lo cual permite incorporar un mayor número
de válvulas en el chip. En este caso no hizo falta modificar este solenoide, ya que se solicitó
con las características adecuadas para que su vástago presionara sobre los canales, como
se observa en la figura 3.14 (b). La fuerza de enclavamiento es de 1,96 N y la tensión de
funcionamiento es de 15 V. Para un ciclo de trabajo normal, el tiempo de activación, tanto
para abrir como para cerrar la válvula es de 0,3 s.
En cuanto a las características de los canales sobre los que se ejerce la presión, se
han diseñado con un ancho de 500 µm y una altura de 150 µm. Por lo tanto, para la
alineación debemos asegurarnos que el solenoide llegue hasta el fondo del canal y presione
la membrana de 50 µm, para bloquearlo. Durante las pruebas se comprobó que, si se
presiona directamente sobre el canal, se podía producir el rebote del vástago, ya que el
solenoide carecía de fuerza para deformar el PDMS. Para resolverlo, se diseñaron puntos
de presión sobre los canales consistentes en círculos de un diámetro de 800 µm. Teniendo
en cuenta que el vástago del solenoide tiene un diámetro de 1,2 mm, la incorporación de
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estos puntos facilitaron el funcionamiento de la válvula, al permitir el colapso total del
canal. Además, sirvieron para facilitar la alineación con todo el sistema.
Se realizaron pruebas para la comprobar la presión máxima de funcionamiento que
el sistema es capaz de soportar sin que el funcionamiento de la válvula se vea afectado.
En este sentido, resultó ser más crítico el grosor de la membrana de los canales que la
fuerza con la que los solenoides cierran el canal. Esto se debe a que una presión demasiado
elevada haría que la membrana se rompiera antes de hacer que líquido pasara a través de
una válvula cerrada. Según las pruebas, esta presión máxima antes de la rotura es cercana
a 1 bar. Para el funcionamiento del dispositivo no será necesario llegar a valores tan altos,
siendo suficiente para impulsar los reactivos presiones que van de los 10 mbar hasta los
150 mbar.
En definitiva, lo que se consigue con el sistema propuesto es una válvula que puede ser
accionada de manera electrónica y que permite, mediante el software de control, mejorar
la automatización del proceso.
3.2.2 Alineación de los solenoides. Estructura 3D
En este apartado se explica el diseño de las estructuras para probar las válvulas en los
primeros modelos de chip. Seguidamente, se explican las características del encapsulado









Figura 3.16 Imagen de la estructura que alinea cada uno de los canales del chip con sus
respectivos solenoides.
La primera estructura para la realización de las pruebas de funcionamiento del sistema
de válvulas se realizaron en metacrilato. Para unir las distintas alturas se utilizaban varillas
roscadas, las plataformas podían regularse mediante tuercas. Incorporaba un encapsulado
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en el que se introducía el chip de microfluídica. Se practicaron varios orificios por los que
pasaban los vástagos de los solenoides, que coincidían con los canales. En este modelo,
los solenoides estaban controlados manualmente mediante conmutadores de palanca de
tres posiciones, que permitían invertir el sentido de la corriente para abrir o cerrar la











Figura 3.17 Imagen de las diferentes partes del montaje realizado para realizar las pruebas
del sistema de control de fluidos.
Para confirmar el funcionamiento del sistema de válvulas se realizó un montaje que se
muestra en la figura 3.17. Con el regulador se introduce la presión deseada, medida con
el manómetro digital, en la entrada del recipiente de reparto de líquidos. Este recipiente
tiene cinco salidas que se conectan con el chip microfluídico colocado en la estructura con
los solenoides. Mediante los conmutadores de tres posiciones, accionamos las diferentes
válvulas para permitir el paso del fluido por el interior del chip. A la salida, se controla el
volumen de líquido impulsado al pesarse con una balanza de precisión.
Cuando las válvulas permanecían cerradas (presionando sobre el canal), el agua perma-
necía en el recipiente. Al abrir las válvulas de salida y de una de las entradas, el líquido
fluía al interior del chip y salía del mismo hasta llegar al recipiente de recogida de líquidos.
Si se volvían a cerrar los solenoides accionando el conmutador correspondiente, el flujo se
detenía. Funcionaba de igual manera para el resto de entradas. Las pruebas se realizaron a
una presión de 400 mbar.
Esta estructura cumplió la función de realizar las primeras pruebas de concepto del
sistema. Se consiguió que funcionaran todas las válvulas, pero la alineación con el chip
era muy dificultosa, especialmente en lo relacionado con la distancia entre el chip y los
vástagos. Si estaban demasiado cerca el solenoide no tenía fuerza para deformar el PDMS y
rebotaba. Si estaba muy lejos, el vástago no llegaba a deformar lo suficiente el canal como
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para colapsarlo. En ambos casos, el correcto funcionamiento depende de una distancia
de pocos cientos de micras, que debía ajustarse de forma manual regulando las tuercas.
Por todo ello, se decidió que mejorar la estructura era fundamental para tener un sistema
realmente funcional.
La siguiente estructura se realizó mediante la impresora 3D. Este soporte era capaz
de controlar seis válvulas, por lo tanto, empleaba un chip con cinco entradas y una sa-
lida. Se emplearon los solenoides de menor tamaño adquiridos a TDS, lo cual reducía
considerablemente el área empleada para la integración. Se colocaban en dos hileras de
tres solenoides que se fijaban mediante tornillos. La estructura tenía un encapsulado en la
parte inferior para colocar el chip microfluídico, la cual incorporaba seis orificios para
introducir los tubos que se conectan al chip. Por supuesto, los vástagos de los solenoides
se alineaban perfectamente en todos los ejes para el correcto funcionamiento. El chip se
fabricaba mediante un molde para que se ajustara a su encapsulado. La figura 3.18 (a)
muestra la estructura fabricada.
(a) (b)
Microcontrolador Sistema de válvulas
PCB auxiliarSolenoides
Chip microfluídico
Figura 3.18 (a) Encapsulado para seis solenoides con el chip empleado para realizar las
pruebas. (b) Sistema de válvulas conectado a la electrónica que las controla.
También se realizaron pruebas similares a las del anterior modelo para confirmar el
funcionamiento correcto. En este caso el control sobre los solenoides se realizaba mediante
un programa de LabView que permitía abrir o cerrar las válvulas. Para poder realizar el
control del sistema se utiliza el programa LabView Interface for Arduino (LIFA), el cual
que permite adquirir datos del microcontrolador Arduino y procesarlos en el entorno de
programación gráfica de LabView. Este entorno de programación y todo lo relacionado con
la automatización del proceso se explican en el apartado 4.1. La figura 3.18 (b) muestra la
electrónica empleada para controlar el sistema.
El uso de la impresora para la fabricación del encapsulado del chip y de la estructura
de soporte de los solenoides mejoró sustancialmente el funcionamiento del sistema y se
comprobó que era la mejor opción para poder realizar un prototipo viable.
A partir de los resultados obtenidos con estos modelos iniciales se decidió realizar un
prototipo final para la estructura que alberga el sistema de válvulas. Debía ser capaz de
controlar todas las entradas y salidas del sistema. Por ello, era necesario confirmar cuántos
reactivos y etapas del proceso serían necesarias para realizar la síntesis.
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(a) (b)
Figura 3.19 (a) Encapsulado para doce solenoides cerrado. (b) Encapsulado abierto con el
chip en su interior.
Se llegó a la conclusión de que serían necesarias doce válvulas para que el dispositi-
vo fuese capaz de controlar todos los líquidos empleados en el proceso. Esto implicaba
introducir doce solenoides en el menor espacio posible para reducir el tamaño del encap-
sulado, lo cual también influiría en las dimensiones del chip. La figura 3.19 (a) muestra la
vista general del dispositivo. Se buscó una disposición en la que los solenoides rodeaban
la estructura reduciendo el espacio empleado al máximo, figura 3.20 (a). Los cables de
alimentación de los solenoides rodean el interior de las paredes de la estructura y salen
por uno de los laterales.
El encapsulado del chip se abre mediante bisagras para facilitar la conexión del sistema
con la microfluídica, figura 3.19 (b). En la parte inferior se incorporan orificios para intro-
ducir los tubos con conectores que coinciden con las entradas microfluídicas figura 3.20
(b).
Evidentemente, a la hora de diseñar el chip se ha tenido en cuenta el tamaño y la
posición de los solenoides para definir los puntos de presión donde actúan los vástagos.
Hay que tener en cuenta que la parte central de la estructura está ocupada por sistema de
transferencia de calor y de vacío simultaneo, sobre el cual se explicará su funcionamiento
mas adelante.
En la figura 3.21 se puede ver un esquema del chip empleado donde se localizan los
puntos en los que cada uno de los solenoides presiona para realizar la función de válvula.
Se han numerado del 1 al 10 para que sean fácilmente identificables. Observesé que existen
cuatro válvulas numeradas como 1, 1’, 7 y 7’que se utilizan en la zona de las cámaras de
intercambio iónico. Las válvulas 1 y 1’se abren y cierran al mismo tiempo y permiten
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(a) (b)
Figura 3.20 (a) Disposición de los solenoides. (b) Orificios de entrada de reactivos al
interior del chip.
la entrada del fluoruro en la cámara de retención. Las válvulas 7 y 7’también actúan al
mismo tiempo y permiten la elución de la cámara de purificación. Las válvulas 9 y 10
cierran el paso de los reactivos entre la cámara de reacción y las de intercambio iónico.
Las válvulas 2, 3, 4, 5 y 6 están pensadas para poder introducir reactivos en la cámara
de reacción, en el caso de la válvula 2, pasando por la cámara de retención y abriendo la
válvula 10. Para poder introducir estos reactivos sería necesario abrir un camino de salida
que se puede realizar abriendo las válvulas 8 y 9. Por supuesto el sistema no es inamovible
y puede variar dependiendo de las necesidades del usuario, por ejemplo, puede variarse
la forma de los canales y su disposición, lo único que tendría que mantenerse fijo es la
posición de cada uno de los puntos de presión.
Para introducir los reactivos en el interior del chip se fabricó un soporte con la impre-
sora 3D para el reparto de líquidos, se muestra en la figura 3.22. Consta de siete viales
(pudiéndose colocar hasta ocho) unidos a una estructura mediante tornillos que ejercen
presión sobre sus tapones. Cada uno de los viales tiene una entrada de presión que se
pincha con una aguja en la membrana que tienen para tal fin cada uno de los tapones en
su parte superior. Todas estas entradas se unen y se conectan con el regulador de presión,
con lo que se ejerce la misma fuerza de impulsión sobre todos los reactivos. Por otro lado,
cada vial tiene una aguja que llega hasta el fondo del recipiente que contiene el reactivo y
que conecta mediante conectores microfluídicos y tubos de tygon (con diámetro interno
1,6 mm y diámetro externo 3,2 mm) con cada una de las entradas del chip microfluídico.
Así, el sistema mantiene todos los recipientes a presión hasta que las válvulas se abren e
impulsan el reactivo desde su vial al interior del chip.
A lo largo de las numerosas pruebas realizadas se ha comprobado que el funcionamiento
del sistema es correcto. La alineación de las distintas partes ha mejorado de manera
importante a medida que se desarrollaban los distintos prototipos, llegándose a un sistema
de control de los reactivos compacto y funcional. El reducido tamaño del dispositivo y el
bajo coste de los materiales empleados para su fabricación hacen de este prototipo una
gran aportación para la síntesis de radiofármacos.









Figura 3.21 Puntos de presión de los solenoides en el chip para accionar las válvulas y
numeración elegida.
3.3 Control y transferencia de calor. Sistema de vacío
En esta sección se aborda la descripción del sistema de transferencia de calor a la cámara de
reacción del chip microfluídico. Para poder realizar el proceso de síntesis del radiofármaco
es imprescindible calentar y evaporar los reactivos que se utilizan de manera eficiente,
como se explicaba en el apartado 1.1.
Para poder acelerar la reacción es conveniente aumentar en la medida de los posible la
extracción de los gases del interior de la cámara. Pese a que la membrana es porosa a la
salida de los gases del interior de la cámara, el proceso es lento. Por lo tanto, si no se utilizase
una ventilación forzada, el tiempo de reacción se incrementaría considerablemente.
Por lo tanto, se ha buscado la manera de fabricar un dispositivo que facilite tanto el
calentamiento de la cámara como la extracción de los gases de su interior de forma eficaz. El
desarrollo de este dispositivo supone una nueva contribución de esta tesis como novedoso
método de implementación de un sistema de reacción en un chip de PDMS.
3.3.1 Primeros modelos
En los primeros prototipos el calentamiento se realizaba con una resistencia y los gases se
extraían de la cámara haciendo el vacío a través de la membrana, la figura 3.23 muestra un
esquema en que se representan las distintas partes de este dispositivo. Para ello, se fabricó
un serpentín de cobre en un PCB por el cual se haría circular una corriente. La cercanía
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Figura 3.22 Soporte de sujeción de los viales para la impulsión y el reparto de reactivos al
interior del chip microfluídico.
de las pistas entre sí permitiría que el diseño funcionara como micro calentador. El ancho











Figura 3.23 Esquema del funcionamiento del primer prototipo del sistema de calentamiento
y extracción de gases.
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En el mismo prototipo se incorpora en su parte central, rodeado por el serpentín, un
sensor de temperatura TMP102 que funciona con comunicación I2C. El calentador y el
sensor se colocan en la parte central del encapsulado donde se introduce el chip, de tal
manera que la temperatura atraviesa el PDMS hasta llegar a la cámara de reacción. En la
figura 3.24 se observa la disposición de los elementos descritos.
Sobre la membrana del chip se colocó un sistema de extracción que estaba formado por
una pieza que se adaptaba al tamaño de la cámara y que incorporaba una rejilla para la
salida de gases. Dicha pieza se conectaba a una bomba peristáltica de vacío.
Figura 3.24 Imagen del calentador fabricado en PCB con el sensor de temperatura (am-
pliada), el chip se coloca en su encapsulado quedando la cámara en el centro.
Por lo tanto, este prototipo calentaba el chip por la parte inferior y extraía los gases
por la parte superior, donde se encontraba la cámara. En aquel momento el reactor era
capaz de albergar un máximo de 5 µL, al ser un volumen tan reducido su evaporación
es más sencilla. Pero este método no sería eficiente para volúmenes superiores, ya que
la temperatura del calentador debía atravesar una capa de PDMS de 5 mm para llegar
hasta la cámara y el tiempo empleado para secar el reactor sería excesivo. Por lo tanto, era
necesario idear una manera de que, tanto el sistema de transferencia de calor, como el de
extracción de gases se colocaran lo más cerca posible a la cámara de reacción.
3.3.2 Dispositivo final. Calentador en PCB flexible y extractor de aluminio
Como se ha comentado, la manera más eficiente de transmitir la temperatura a la cámara
es colocando el calentador sobre la membrana del reactor. Sin embargo, al ser necesario
realizar el vacío, surge el problema de integrar ambos sistemas en un espacio tan reducido.
Tras realizar numerosas búsquedas de dispositivos que realizaran los procesos que se
necesitaban, no se encontró ninguno que cumpliera con la función deseada y se pudiera
integrar de manera sencilla en el sistema. Por lo tanto, se optó por la solución de fabricar
un prototipo que fuera capaz de satisfacer estas especificaciones. La figura 3.25 representa
el esquema del dispositivo final fabricado.














Figura 3.25 Esquema del funcionamiento y de las partes del prototipo final del sistema de
calentamiento y extracción de gases.
Se decidió partir de un cilindro macizo de aluminio de 12 mm de diámetro y 20 mm
de altura, al cual se le practicó un orificio no pasante de 10 mm de ancho, quedando a 1
mm del otro extremo del cilindro. En dicho extremo se practicaron, con la ayuda de la
fresadora CNC, varios agujeros de 800 µm de diámetro a modo de rejilla de extracción.
En el orificio de 10 mm, se mecaniza una rosca en su interior con un macho para roscar
y se coloca un adaptador de tubo a rosca neumático, utilizando teflón para evitar fugas.
Cuando la pieza se conecte a la bomba de vacío mediante un tubo, será capaz de extraer los
gases de la cámara a través de su rejilla. La conexión con el sistema neumático se facilita
gracias a la incorporación del adaptador de tubo a rosca. La figura 3.26 (a) y (b) muestra
las partes explicadas.
(a) (b)
Figura 3.26 (a) Cilindro de aluminio mecanizado con rosca y adaptador tubo a rosca. (b)
Detalle de ambas partes unidas donde se aprecia la rejilla de extracción.
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Al realizar el dispositivo en aluminio se favorece la transferencia de calor hacia la
cámara. Pero es necesario buscar una manera de que la temperatura se distribuya de la
forma más eficiente posible alrededor de todo el cilindro, de tal forma que, la base en
contacto con la cámara adquiera la temperatura deseada. Para ello, se rodea dicho cilindro







Figura 3.27 Medidas principales del calentador que rodea el cilindro.
Se diseñó en un PCB flexible un microcalentador para rodear el cilindro de vacío (AN10,
CIF, Farnell). El sustrato que sostiene las pistas de cobre del PCB flexible es el kapton,
el cual es muy adecuado para este propósito, ya que es capaz de soportar temperaturas
cercanas a los 400 ºC, el espesor de esta lámina es de 25 µm. Las pistas de cobre tienen
una anchura de 350 µm, una separación entre ellas de 300 µm y un espesor de 35 µm.
Una vez fabricado, la resistencia del calentador resultante es de 1,4 Ω. La longitud del
PCB flexible se hace coincidir con la longitud del perímetro del cilindro, para que se ajuste
perfectamente al mismo, las medias y la forma del diseño se muestran en la figura 3.27.
En uno de los laterales del calentador se coloca un sensor de temperatura TMP102. La
lectura del sensor será enviada a un microcontrolador de tal manera que se pueda controlar
la temperatura del calentador mediante la programación de un PID. Para ello, se diseñan
seis pistas que llevaran la corriente al calentador y las señales del sensor al sistema de
control (V+, GND, SCL y SDA).
Para colocar el calentador sobre el cilindro, primero se rodea este último con un aislante
eléctrico termoconductor, que tiene la capacidad de separar eléctricamente ambas partes,
pero favorece la transferencia de calor al aluminio. Para que el sensor de temperatura se
integre mejor en el dispositivo, se realiza un hueco de 2 mm en uno de los laterales del
cilindro. Una vez que el calentador se coloca rodeando el cilindro, se fija a este mediante
cinta adhesiva de Kapton. La figura 3.28 (a) muestra el calentador diseñado.
Por último, se rodea el dispositivo con un cilindro de PDMS que hará las funciones
de ventosa. De esta manera, cuando se realiza el vacío todo el sistema se mantendrá fijo
sobre el chip. Por su forma la ventosa permite que exista una separación de 1 mm entre la
rejilla de extracción y la membrana. Tras las pruebas realizadas se ha comprobado que es
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(a) (b)
Figura 3.28 (a) Calentador fabricado en PCB flexible, para su colocación será necesario
recortarlo, soldar el sensor TMP102 y aislar las pistas que llevan las señales
al sensor con cinta adhesiva de Kapton. (b) Dispositivo final fabricado.
conveniente mantener esta distancia entre ambas partes para permitir que la membrana se
expanda durante la reacción y evitar posibles roturas.
A la bomba de vacío se le puede incorporar fácilmente un manómetro para comprobar
que está funcionando demanera adecuada, para el correcto funcionamiento debe ser inferior
a -700 mbar. El dispositivo se integra en la parte central del soporte de los solenoides para
coincidir con la cámara de reacción del chip.
La figura 3.28 (b) muestra el dispositivo final fabricado. Poder incorporar todas las
funciones necesarias para poder realizar la reacción en el interior del chip mediante un
aparato tan reducido supone una enorme ventaja en términos de integración en el sistema.
La incorporación del sensor en una zona tan cercana a la base de aluminio en contacto con
la cámara de reacción permitió controlar de manera muy precisa la temperatura. Por lo
tanto el diseño final cumple con todas las especificaciones necesarias para poder realizar
la reacción, control de temperatura y sistema de vacío.
3.4 Cámaras de intercambio iónico
Como ya se ha comentado en el apartado 1.1.1, para realizar la síntesis del radiofármaco
se emplean una serie de resinas de intercambio iónico en determinados momentos del
proceso, concretamente para la fase de retención y de purificación.
La integración de estas resinas en un mismo dispositivo microfluídico supone una gran
ventaja y una novedad indiscutible en comparación a otros sistemas que intentan alcanzar
los mismos objetivos, especialmente si, como es el caso, nuestro sistema es desechable. De
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esta forma, tenemos en un mismo dispositivo todos los módulos necesarios para realizar la
síntesis, favoreciendo la eliminación de todos los contaminantes radiológicos a la vez. Por
otro lado, al integrarse en un único chip se puede utilizar el sistema de válvulas diseñado
para realizar el control de todas las fases de la síntesis: retención, marcaje y purificación.
La resina empleada para el proceso de retención es el metil amonio cuaternario (QMA)
y es frecuentemente empleada en la síntesis del [18F]FMISO. El QMA (Sep-Pak Light
Plus, Waters) es una resina de intercambio aniónico fuerte (SAX) con grupos catiónicos
en partículas de entre 35-55 µm de sílice de tamaño medio. Normalmente esta resina se
activa con carbonato de potasio (K2CO3) y seguidamente se lava con agua desionizada
antes de su uso. Para la elución concentrada de producto a la cámara también se emplea el
carbonato de potasio.
Las resinas que se emplean den la fase de purificación son Alúmina, tC18 y SCX. La
Alúmina es una de las resinas más comúnmente utilizadas en fase estacionaria junto el
gel de sílice, en este caso se emplea para retener impurezas aniónicas, principalmente
[18F]fluoruro no reaccionado que queda en el producto final. Por otro lado, la resina SCX
se emplea para retener impurezas catiónicas, especialmente retiene los restos de K 2.2.2,
para evitar que puedan ser inyectados al paciente. Tras el paso del radiofármaco por estos
dos componentes se considera que se han eliminado la mayoría de los reactivos tóxicos,
quedando la muestra pendiente de validación. En el caso de que se precise un filtrado más
exhaustivo se puede emplear la resina tC18, que debido a su hidrofobicidad, se emplea
para absorber analitos apolares en soluciones acuosas. De esta forma, retendría en su
interior el [18F]FMISO que luego puede ser eluido con etanol. La tabla 3.1 muestra las
características principales de estas resinas.
Tabla 3.1 Características principales de las resinas empleadas.
Compuesto Accell Plus QMA tC18 Alúmina N SCX
Cap. intercambio iónico 230 µeq/gram - - 2 µeq/mL
Tamaño de partícula 37-55 µm 37-55 µm 50-300 µm 50 µm
Tamaño de poro 300Å 125Å 120Å -
Solvente Sílice Sílice Alúmina Poliestireno
Hidrofílico Si No Si Si
Rango de pH 2 - 8 pH 2 - 8 pH 0 - 10 pH -
3.4.1 Primeros modelos
En esta sección se realiza un resumen de los modelos fabricados para la utilización de las
resinas en los cartuchos. Las pruebas iniciales se realizaron con la resina preconcentración
QMA. Una vez decidido el método adecuado para integrar las cámaras de intercambio
iónico, se procedió de la misma manera con las resinas de purificación, variando los
volúmenes empleados.
El primer problema que surge es como conseguir mantener las reducidas partículas
que componen este tipo de resinas en el interior de una cámara fabricada en PDMS. Se
hacía necesario emplear algún tipo de filtro que permitiera el paso de los reactivos por las
resinas, asegurando que estas permanezcan en su totalidad en la cámara.
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La primera idea consistió en un filtro realizado con columnas de PDMS, de tal manera
que la distancia entre las distintas columnas fuera menor que el tamaño mínimo de las
partículas a retener. De esta forma se hicieron numerosos modelos a partir de este método,
con distintos tamaños de cámara y de diámetro de las columnas. Los moldes que se
emplearían para realizar los chips de PDMS se realizaron en SU-8 mediante las técnicas
de fabricación de microsistemas. Los chips fabricados se cerraban mediante membranas
de PDMS. La figura 3.29 (a) y la figura 3.29 (b) muestran estos chips.
(a) (b)
Figura 3.29 (a) Cámara de intercambio iónico de PDMS con filtro de columnas, sin rellenar.
(b) Cámara de intercambio iónico de PDMS con filtro de columnas, rellena
de resina QMA.
Una vez fabricados se introducía la resina en el interior. Para ello los chips disponían
de una entrada y una salida diseñadas para tal fin. La entrada comunicaba directamente
con la cámara que albergaba las partículas, sin ningún filtro de columnas que impidiera su
inserción. Sin embargo se colocó un filtro antes de la salida que impedía que las partículas
abandonaran la cámara. Para introducir la resina se hacía una disolución de la cantidad de
partículas necesaria para llenar la cámara, en 2 mL de agua desionizada. La disolución se
introducía en la cámara mediante una jeringa conectada a la entrada de llenado.
Uno de los problemas que se encontraron a la hora de realizar estos prototipos venia
dado por la diferencia de tamaño de las partículas que se debían introducir. Tras analizarlas
en el microscopio, se vio que las más pequeñas tenían un diámetro menor a las 40 µm
para el QMA. En la figura 3.30 (a) y la figura 3.30 (b) se pueden observar las mediciones
tomadas con la ayuda del microscopio de dos muestras aleatorias de esta resina. Según las
especificaciones del fabricante los tamaños de partícula van desde los 37 a los 55 µm.
Esto complicaba en gran manera la fabricación de las columnas, puesto que dichas
dimensiones están muy cerca de la limitación de fabricación que se tienen con las técnicas
que se emplean en el laboratorio. La fabricación de los moldes en SU-8 precisaba de
paredes muy finas y a su vez se necesitaban mascaras fotolitográficas de alta precisión
para realizar dichos moldes. Sin embargo, se consiguieron fabricar varios modelos que
podían rellenarse de las resinas.
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(a) (b)
Figura 3.30 (a) Imagen al microscopio de las partículas de resina QMA, las medidas
van desde los 32,8 µm hasta los 70,3 µm. (b) Imagen al microscopio de las
partículas de resina QMA, las medidas van desde los 24,6 µm hasta los 78
µm.
Por otro lado, también surgieron problemas derivados de la flexibilidad del PDMS. Si el
caudal de los reactivos empleados para utilizar el cartucho era muy elevado, las partículas
tendían a desplazarse hacia la salida, debido principalmente a la deformación producida
por la membrana que cerraba el chip. Esto derivó en que, en ocasiones, la compactación de
las partículas aumentaba la resistencia fluidifica, impidiendo el paso del líquido. Además,
algunas de las partículas más pequeñas terminaban deformando las columnas y pasando a
través de ellas, lo cual producía obstrucciones en los canales de salida. Por todos estos
problemas, terminó desechándose el uso este tipo de filtros, ya que se necesitaba que
el dispositivo fuera robusto. Aun así, no se descarta retomar esta opción para futuras
investigaciones, incorporando las mejoras pertinentes.
La siguiente opción que se barajó era utilizar los mismos filtros que se empleaban para
los cartuchos comerciales e integrarlos de alguna manera en los chips microfluídicos.
La figura 3.31 (a) muestra los cartuchos comerciales y los primeros filtros empleados.
Siguiendo esta idea se realizaron varios modelos que utilizaban filtros comerciales para
retener la resina en cámaras o canales fabricados en PDMS. La figura 3.31 (b), figura 3.31
(c) y figura 3.31 (d) muestran algunos de los modelos que se realizaron antes de llegar al
prototipo final.
Mientras se resolvía el problema de la integración, se decidió continuar avanzando con
otros parámetros importantes a especificar. Entre los más destacables estaban la cantidad
de resina QMA necesaria para la retención de flúor y los volúmenes de reactivos que se
requerían para la preconcentración y la elución.
Para ello se diseñaron unos cartuchos que servirían de aproximación al dispositivo final
y que permitirían realizar las pruebas necesarias para conocer los anteriores parámetros.
Estos cartuchos se realizaron mediante tubos de teflón de 3 mm de diámetro externo y 1,6
mm de diámetro interno. A partir de filtros de polietileno de 40 µm de poro se troquelaron
dos filtros que se introducirían en los extremos del cartucho para retener la resina QMA, de
60 µm de diámetro medio de tamaño de partícula. Para rellenarlo se colocaba uno de los
filtros en el extremo del tubo. Se introducían 10 mg de resina por el otro extremo del tubo
y se compactaba aplicándole 1 kg de peso durante un minuto. El cartucho se cerraba con
otro filtro. Finalmente se introducía en un chip de PDMS, cuyos canales comunicaban con
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(c) (d)
(a) (b)
Figura 3.31 (a) Cartucho de QMA abierto de donde se obtenía la resina y los filtros que
se empleaban para realizar los modelos microfluídicos. (b) Varias cámaras
de intercambio iónico en un mismo chip. (c) Canal en forma de serpentín
relleno de resina QMA con filtro comercial a la salida. (d) Canal recto relleno
de resina QMA con filtro comercial troquelado introducido en el orificio de
salida.
una cámara que albergaba el cartucho. Se realizaron pruebas de retención y elución, tanto
de los cartuchos por separado como de los cartuchos en el chip de PDMS. El dispositivo
se puede ver en la figura 3.32.
Con estos cartuchos se comprobaron los volúmenes de reactivos y de resina necesarios
para la fase de preconcentración. Estos datos que serán muy útiles para las cámaras de
retención definitivas.
3.4.2 Estructura final de las cámaras de intercambio iónico
Antes de integrar el módulo de retención en el chip de PDMS final, se decidió que la mejor
manera de demostrar su funcionamiento era realizando las distintas pruebas separando
este módulo del resto. Por ello, se fabricó una cámara de retención de PDMS aislada, que
más tarde se incorporaría en el dispositivo final. Para un mejor entendimiento de cómo se
procede a la fabricación de uno de estos módulos, se explicará para una única cámara de
intercambio iónico. La diferencia principal con el dispositivo final es que estos módulos
de retención y purificación conectan, mediante canales microfluídicos, con la cámara de







Figura 3.32 Tubo de teflón relleno de resina con filtros en los extremos. Se introduce en
un chip de PDMS para realizar las pruebas. En los canales y en tubo se ha
introducido tinta azul.
reacción. En el dispositivo final existen dos cámaras de intercambio que difieren en los
volúmenes de resina que albergan, el procedimiento que se explica a continuación se refiere
a la cámara de retención de [18F]. En el Apéndice A se explica de manera más detallada
este proceso de fabricación en el que se incluyen los tiempos de curado y otros parámetros
importantes.
Para fabricarlo, se realizó un molde de SU-8 sobre PCB con canales de 150 µm de
alto y 500 µm de ancho, que conectarían la entrada y la salida de chip con la entrada
y la salida de la cámara de intercambio iónico. Sobre el PCB se coloca un encapsulado
realizado con la impresora 3D, que contiene una barra de 1.55 mm de diámetro y que se
alinea con los anteriores canales. Se puede observar una imagen del encapsulado descrito
en la figura 3.34 (a). Esta barra dejará un hueco en el interior del chip que será nuestra
cámara de intercambio iónico. La longitud final del cartucho es de 9,5 mm. La figura 3.33
(a) muestra dicho molde.
El PDMS se vierte sobre el molde y se polimeriza en el horno, figura 3.33 (b). Al mismo
tiempo, se fabrica la membrana de 50 µm de espesor que cerrará los canales.
Para desmoldar el chip se extrae primero la barra que da forma a la cámara de intercambio
y seguidamente se saca el chip del molde, figura 3.33 (c). Es entonces cuando se realizan
los orificios de 2 mm para la entrada y salida de fluidos y los que conectan los canales con
el interior de la cámara. En estos últimos se introducen dos filtros de 20 µm de tamaño de
poro y 2,2 mm de diámetro (ExtraBond Scharlau). Estos filtros impiden que las partículas
de resina salgan de la cámara, permitiendo el paso de los reactivos, figura 3.33 (d).
Una vez colocados los filtros, el chip de PDMS se coloca sobre la membrana y vuelve a
introducirse en el horno para que se unan, figura 3.33 (e). De esta manera se consigue la
unión permanente de ambas partes, figura 3.33 (f).
Tras la fabricación de la cámara, se procede a rellenarla. En el caso de la resina QMA
(60 µm de diametro, Waters) se hace pasar 2 mL de agua desionizada con una disolución
















Figura 3.33 (a) Vista lateral del sustrato PCB con los canales de SU-8. Sobre el mismo
se coloca el encapsulado de PLA y la barra que da forma a la cámara de
intercambio. (b) PDMS en el interior del encapsulado. (c) Desmoldado del
chip. (d) Realización de los orificios y colocación de los filtros. (e) Superposi-
ción del acetato sobre el vidrio y deposición de la membrana de PDMS. (f)
Colocación del chip sobre la membrana y curado final. (g) Separación del
chip microfluídico del acetato y rellenado con la resina QMA. (h) Cerrado de
la cámara con un émbolo de jeringa.
de 15 mg de resina a través de el orificio de llenado (que es que produce la barra que da
forma a la cámara en el lateral del chip), figura 3.33 (g). Cuando toda la resina esta en el
interior de la cámara se seca con aire y se cierra el orificio de llenado con un émbolo de
jeringa, figura 3.33 (h).
La figura 3.34 (b) muestra el dispositivo fabricado siguiendo los pasos anteriormente
descritos.
El proceso de fabricación para la cámara que alberga las resinas de purificación es muy
similar al de retención. La diferencia principal recae en que, al ser cantidades mayores y
introducir tres resinas distintas en una misma cámara, el tamaño es mayor. Por lo tanto, la
barra que se emplea para fabricar este cartucho tiene 3 mm de diámetro y la longitud de la
cámara una vez introducido el émbolo que la cierra es de 17,5 mm.
Para la integración en el dispositivo final se colocan ambas cámaras de intercambio
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(a) (b)
Figura 3.34 (a) Encapsulado de PLA fabricado con la impresora 3D y con la barra que
da forma a la cámara de intercambio. (b) Chip de PDMS fabricado con una
cámara de intercambio. .
iónico en los laterales de la cámara de reacción, y se conectan a la misma con sus respectivos
canales.
En el caso de la cámara de retención posee un canal que servirá para introducir el [18F]
proveniente del ciclotrón en el interior de la cámara con resina QMA, de manera que los
iones se retengan en la resina y se expulse el agua radiada por un canal de salida. Otro
canal de entrada introduce el K2CO3 para eluir la cámara de retención y llevar los iones
de [18F] a la cámara de reacción.
En el caso de de la cámara de purificación, un canal proveniente de la cámara de reacción
lleva el producto final hasta su interior. Las resinas filtran los productos no deseados que
salen al exterior por un canal de salida.
Por lo tanto, en el chip microfluídico final, ambas cámaras tienen un canal de entrada y
de salida para la carga del reactivo y otros canales de entrada y de salida para la elución
del producto. Todas estas conexiones son controladas mediante sus respectivas válvulas
realizadas con solenoides.
3.5 Monitorización del proceso
Uno de los principales problemas a resolver en este tipo de sistemas miniaturizados
consiste en ser capaz de poder realizar una monitorización eficaz del estado del proceso y
de esta manera poder realizar un control eficiente del mismo. Más concretamente, para
el dispositivo que nos ocupa, la radiación puede suponer un escollo a la hora de actuar
manualmente en cada momento de la síntesis, es por ello que la automatización basada en
la realimentación supone una gran ventaja.
Existen parámetros más sencillos de medir que otros. Por ejemplo, la adquisición de
la temperatura del calentador utilizado para realizar las reacciones se obtiene fácilmente
mediante un sensor de temperatura, el cual permitió realizar el control de este módulo. Sin
embargo, verificar la localización de los distintos reactivos en el interior de la plataforma
microfluídica puede ser más complicado.
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Es por ello que surgió la idea de emplear un sensor de radiación que fuera capaz de
localizar el flujo de los diferentes reactivos que intervienen en los módulos que componen
el chip microfluídico. Además, dicho sensor sería muy útil para evaluar el estado del
proceso mediante la adquisición de los valores radioactivos en cada instante. De esta
manera, se obtiene información importante sobre la reacción, la cual permite actuar contra
cualquier funcionamiento anómalo del sistema [31].
Los sensores de radiación por los que se optó para llevar a cabo estas funciones fueron los
fotomultiplicadores de silicio (SiPM) [88]. Son fotodetectores basados en semiconductores
que son capaces de detectar los fotones de una fuente de radiación, generando a su salida
una fotocorriente, que podrá ser de mayor magnitud dependiendo del número de fotones que
impactan sobre su superficie. Estos dispositivos suelen emplearse para detectar radiación
basadas en el efecto Cherenkov [51], el efecto Compton [10], la desintegración beta [37] y
la interacción entre positrones y el silicio [45], lo que los hace muy útiles para medir la
radiactividad a pequeña escala.
Con el fin de poder realizar este control sobre la producción del radiofármaco, se empleó
una array de este tipo de sensores, colocada bajo el chip de PDMS. Así, la radiación de
cada uno de los módulos que tiene el sistema era detectada por aquellos sensores del array
que se situaban directamente en la parte inferior de cada módulo. Cabe recordar que los
módulos que forman el chip son las cámaras de retención, de purificación y de reacción. De
esta forma, el sistema podía saber los puntos en que la actividad se encuentra, permitiendo
determinar la presencia o ausencia de la misma mientras se realiza la producción de
radiofármacos.
Confirmar en qué módulo se encuentra la radiactividad de la muestra puede ser muy
útil por múltiples razones. Por un lado, es interesante confirmar que al desplazar los
reactivos desde un módulo a otro la mayor parte de la actividad abandona el lugar en
el que estaba localizada. De esta forma confirmamos que la reacción se está realizando
de manera eficiente, minimizando las perdidas. Por otro lado, nos permite actuar sobre
otros dispositivos del sistema en el momento adecuado. Por ejemplo, podemos mover
el producto de la cámara de retención a la de reacción y accionar el cierre de todas las
válvulas en el instante en que el sensor de radiación nos indique que toda la radiactividad
se encuentra en la cámara. Al tener esta retroalimentación se consiguen reacciones más
eficientes, ya que no accionamos el sistema de válvulas en un tiempo concreto, sino en el
mismo instante en que el proceso lo necesita.
3.5.1 Sensor SiPM
Como se ha dicho en la sección anterior se han empleado una serie de fotomultiplicadores
de silicio CMOS para controlar el flujo y la disposición de los reactivos en las diferentes
fases de la radiosíntesis.
Los fotomultiplicadores de silicio son capaces de detectar la radiactividad en muestras
para PET y SPECT del [18F]FDG, entre otros. El array que se emplea es el ArrayC-30035-
16P (SensL, Inc.), dicho dispositivo contiene sensores con diodos P-on-N que proporcionan
una baja tasa de medición en la oscuridad y alta eficiencia para la fotodetección (Photo
Detection Effiency, PDE). El array esta formado por 16 sensores SiPM con el cátodo
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(a) (b)
(c)
Figura 3.35 (a) ArrayC-30035-16p de SensL, compuesto de 16 píxeles MicroFC-30035.
(b) Parte trasera del sensor, el conector empleado es el Hirose DF17(3.0)-
40DS-0.5V(57). (c) Esquemático de las dimensiones del sensor.
común y los ánodos separados. Se dispone en una matriz de 4x4 sensores. La figura 3.35
(a) y la figura 3.35 (b) muestra el dispositivo mencionado.
Las dimensiones de cada sensor son de 3x3 mm y la separación entre cada uno de
ellos es de 200 µm. Cada uno de estos sensores están formados por 4774 microcélulas,
las cuales cubren el 64 % del área activa. Para estos sensores el PDE es del 31 % y la
corriente de oscuridad es de 154 nA. Las dimensiones principales del sensor se observan
en la figura 3.35 (c).
Según se muestra en la figura 3.36 los SiPM son más sensibles a los fotones de alta
energía y de baja intensidad, dado a que su PDE para longitudes de onda bajas es mayor
que para las altas. El PDE depende del voltaje de sobretensión al cual está diseñado el
fotomultiplicador.
Cuando el dispositivo se emplea para contar fotones individualmente, la corriente de
salida tiene un tiempo de subida de 0,6 ns y el tiempo de recarga de una celda es de 82 ns.
Los fotomultiplicadores están polarizados en modo inverso a un voltaje por encima de
su voltaje de ruptura, en este caso 25 V. Estos sensores producirán un pico de corriente
cada vez que un fotón alcance su área activa. Si todas las celdas se activaran al mismo
tiempo (lo que no ocurrirá en un funcionamiento normal), la corriente máxima que podría
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Figura 3.36 PDE frente a la longitud de onda para un sensor MicroFC-30035.
generar un solo sensor es de 27.94 mA.
3.6 Sistema integrado
En este apartado se explica cómo se integran los distintos módulos que se han descrito a
lo largo del capítulo para configurar el sistema completo de generación de radiofármacos
desarrollado. La figura 3.37 muestra un esquema de la conexión de todos estos módulos.
La manera en que se realiza el control sobre los distintas partes del sistema se explica más
detalladamente en el capítulo 4.
Todo el sistema puede ser gobernado por un ordenador que dispone de la programación
en LabView que controla los diferentes módulos. Desde este programa se nos permite
actuar sobre los módulos, mediante dos modos de funcionamiento, un modo manual, en el
que podemos variar los parámetros a tiempo real y un modo automático, que mediante una
programación previa, permite configurar el sistema con una serie de valores para realizar
el proceso sin necesidad de interacción del usuario.
El programa en LabView controla dos partes. Por un lado, el sistema de impulsión de
reactivos, que utiliza un regulador de presión controlado. Este regulador permite alimentar
de aire comprimido cada uno de los viales que se encuentran en el soporte realizado con
la impresora 3D. Una aguja unida a un tubo mediante un conector microfluídico llevará
el reactivo desde cada uno de los viales al interior del chip. Ninguno de los reactivos se
moverá de su vial a no ser que se accionen los solenoides correspondientes.
Por otro lado, el sistema LabView, realiza la comunicación con el microcontrolador para
accionar el resto de módulos. De esta forma, gobierna el sistema de control y transferencia
de calor y el sistema de vacío que permiten efectuar la síntesis del radiofármaco en el reactor.
Además permite abrir o cerrar las válvulas correspondientes para introducir los reactivos
en las cámaras de intercambio iónico o en el reactor. Todas estas partes se encuentran
integradas en el encapsulado que alberga el chip microfluídico. Con el microcontrolador
también se puede medir y localizar la radiactividad de las distintas zonas del chip mediante
el sensor de radiación.























Figura 3.37 Esquema que reúne las diferentes partes que integran el sistema de generación
de radiofármacos completo.
La figura 3.38 muestra la conexión de todos los módulos del sistema en el interior
de la celda de dispensación del laboratorio de radiofarmacia del CNA. Para realizar la
prueba, los cables de alimentación y de comunicación salen de la celda y esta se cierra
herméticamente para poder trabajar con radiación.
Como se observa, la mayor parte de los módulos del sistema se integran en un dispositivo
de reducido tamaño. Por lo tanto, se ha conseguido diseñar y fabricar un sistema compacto
que facilita la descentralización en la generación del radiofármaco. Esto supone una
importante contribución en la síntesis de este tipo de productos, haciendo que se minimicen
las perdidas producidas por el decaimiento de los radionúclidos y mejorando la eficiencia
de la reacción.














Figura 3.38 Imagen en la que se localizan los módulos del sistema, preparados para la
realización de una síntesis.
4 Control y monitorización
Para la realización de los procesos químicos que se precisan para la producción deradiofármacos es esencial mantener un control preciso de todos los módulos que
componen el sistema. En este capítulo se explican los pasos que se han seguido para
conseguir la automatización del proceso y el hardware que se ha empleado para tal fin.
También se analiza cómo se ha desarrollado la programación del software empleado para
controlar los dispositivos. Además, se explica detalladamente el funcionamiento del control
de flujo de reactivos y el control de temperatura. Por último, se aclara como se ha llevado
a cabo la implementación de el sensor de radiación utilizado y la electrónica asociada al
dispositivo. La (figura 4.1 muestra las entradas y salidas que se utilizan en el sistema para
realizar el control.
Entradas
Medida de presión (MFCS-EZ)
Sistema
Salidas
Medida de caudal (FRP)
Medida de temperatura (TMP102)
Medida de radiación (SiMP)




Figura 4.1 Entradas y salidas del sistema implementado, necesarias para la síntesis de
radiofármacos.
4.1 Automatización del proceso
Uno de los objetivos principales del presente estudio es conseguir un sistema que pueda ser
fácilmente manejado por personal médico no necesariamente familiarizado con procesos
industriales complejos. Esta es una de las razones por las que se ha intentado partir de
un control de proceso sencillo gracias a la implementación de un interfaz gráfico para el
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control. De la misma manera, se ha buscado en todo momento la reducción de los costes
de los componentes empleados para conseguir la correcta automatización del proceso.
En cuanto al interfaz elegido, se optó por la utilización de la plataforma LabView 2013
(National Instruments) [5]. Como es sabido, se trata de un lenguaje de programación visual
gráfico recomendado para sistemas de control, que se basa en los llamados Instrumentos
Virtuales o VIs. Una de las principales ventajas de este entorno radica en su facilidad de uso,
ya que es válido tanto para programadores expertos como para iniciados en la programación.
Además, permite incorporar código escrito en otro lenguaje de programación y trabajar
con diferentes plataformas de hardware dentro de un mismo software.
4.1.1 Sistema Hardware
Para el control del hardware se optó por el empleo de un sistema embebido basado en
las placas de desarrollo de Arduino. Existían multitud de alternativas para realizar el
control del sistema. Finalmente se optó por Arduino por razones como su bajo coste y que
incorpora la opción de poder ser utilizado junto a LabView. Además, tiene otras ventajas
como que es un sistema basado en software y hardware libre, lo cual permite que existan
multitud de librerías sobre otras plataformas.
Para poder realizar la programación del sistema es necesario instalar el kit de herra-
mientas LabView Interface for Arduino (LIFA) [4], el cual que permite adquirir datos
del microcontrolador Arduino y procesarlos en el entorno de programación gráfica de
LabView.
(a) (b)
Figura 4.2 (a) Placa de Arduino Mega 2550 utilizada. (b) Placa auxiliar, para el control de
los solenoides y la temperatura, que conecta con la placa de Arduino.
Dentro de la familia Arduino existe una amplia gama de placas en el mercado, entre las
que cabe destacar la Arduino UNO, la Arduino Duemilanove y la Arduino Mega 2560,
debido a que son las únicas que permiten integrarse en el entorno gráfico LabView. Se
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optó por emplear el modelo Arduino Mega 2560 (figura 4.2 (a)) debido a que tiene el
número suficiente de entradas y salidas para poder realizar las funciones necesarias. Como
entradas se utilizan los puertos de comunicación I2C para el sensor de temperatura y como
salidas, son necesarios 22 pines del microcontrolador, para controlar los solenoides, el
calentador integrado y la bomba de vacío.
El microcontrolador escogido permite realizar el control de flujo de reactivos y de
temperatura. Para controlar de flujo de reactivos se empleará el sistema de válvulas basadas
en solenoides, que se explicó detalladamente en el apartado 3.2, y el control de presión
de impulsión y de volumen impulsado de Fluigent, que se explicará en el apartado 4.2.
El control de temperatura se basa en el sensado y el sistema de transferencia de calor,
apartado 4.3.
La figura 4.2 (b) muestra la electrónica auxiliar que se conecta a la placa de Arduino y
permite controlar las funciones anteriores. Para facilitar el rutado de esta placa auxiliar se
han empleado algunos pines analógicos del Arduino Mega configurándolos como digitales
por software. En la figura 4.3 se puede observar el pinout de Arduino donde se conectan





Pines 22 y 24-Solenoide 1
Pines 26 y 28-Solenoide 2
Pines 30 y 32-Solenoide 3
Pines 34 y 36-Solenoide 8
Pines 38 y 40-Solenoide 9
Pines 62 y 64-Solenoide 6
Pines 60 y 61-Solenoide 5
Pines 58 y 59-Solenoide 4
Pines 56 y 57-Solenoide 7
Pines 54 y 55-Solenoide 10
5 V-Alimentación
3,3 V-Alimentación
Pin 9-Salida bomba de vacío
Figura 4.3 Pinout de la placa Arduino Mega 2550 empleada.
4.1.2 Sistema Software: Control en LabView
En esta sección se explica el funcionamiento de los bloques que conforman el software que
gobierna los distintos dispositivos. Para la comunicación con el usuario se ha elaborado un
panel frontal de trabajo que incluye todas las funciones que permite realizar el sistema. Por
último, se describe la estructura de archivos que conforman el software y su funcionalidad.
86 Capítulo 4. Control y monitorización
Este sistema es capaz de realizar varias funciones. Entre ellas, puede efectuar el control
del flujo de reactivos mediante el sistema de válvulas diseñado, pudiendo variar el caudal
y el volumen del reactivo impulsado. También es capaz de regular la temperatura en la
cámara de reacción mediante PWM y controlar el dispositivo que realiza el vacío para
extraer los gases. Además dispone de dos modos de funcionamiento. Por un lado tenemos
la posibilidad de emplear el modo manual, en el que se puede actuar sobre el sistema
a tiempo real (por ejemplo, abriendo o cerrando una válvula o variando la temperatura
del calentador). Este modo de funcionamiento ha sido muy útil para realizar las pruebas
iniciales. Por otro lado se puede programar el modo automático, que permite configurar
el sistema para realizar los distintos pasos de una síntesis. Además, el programa incluye
indicadores que alertan del estado de cada uno de los procesos que se están llevando a
cabo [38].
Para la comunicación de Arduino con la plataforma LabView será necesario incorporar
una serie de programas desde el instalador de LabView (VI Package Manager). Los
más importantes son las librerías que permiten la interfaz con Arduino. Para preparar
Arduino para comunicarse con LabView será necesario cargar en la placa a través del
IDE la libreria LIFA_Base.ino. También serán necesarias librerías para la comunicación
con Fluigent (fluigentmfcs_series-3.3.0.1.vip y fluigentfrp1.1.1.14.vip).
De esta manera, se incorporarán a LabView todas las paletas necesarias para realizar la
programación del sistema de control.
Panel frontal
Los denominados VIs constan de dos partes que se representan como ventanas separadas
para desarrollar cada una de las funcionalidades. Por un lado está el panel frontal (Front
Panel), que representa la interfaz con el usuario y que está formada por los botones, LEDs
y el resto de controles e indicadores. Por otro, tenemos el diagrama de bloques (Block
Diagram), que contiene todas las conexiones y circuitería que gestiona los elementos del
panel frontal.
Para el control de este sistema se ha decidido implementar dos modos distintos de
funcionamiento. Un modo manual, para poder manejar las distintas partes a tiempo real, y
un modo automático, que permite una vez conocidos y programados todos los parámetros
necesarios, realizar la síntesis completa sin necesidad de intervención por parte del usuario.
Para acceder a ambos modos se ha diseñado un panel frontal que permite visualizar los
distintos controles e indicadores que tienen efectos sobre el hardware. Por lo tanto, se
ha decidido que la comunicación con el Arduino se haga mediante variables globales
guardadas en el archivo Global.vi.
La figura 4.4 muestra dicho panel frontal del programa, se divide en diferentes partes
dependiendo de la funcionalidad deseada, las cuales se describen a continuación:
• Control de válvulas: permite accionar las diez válvulas que componen el sistema de
modo manual y muestran las ordenes enviadas durante el modo automático. Cada
una de las palancas representa un solenoide. Cuando la palanca esta hacia abajo
significa que el solenoide está cerrado y se encenderá el indicador correspondiente.
Incorpora dos botones para abrir o cerrar todos los solenoides a la vez. También, se
ha incluido en esta zona otro botón para accionar la ventilación de los gases.















Figura 4.4 Panel frontal principal del programa para la interfaz con el usuario.
• Comunicación con Arduino: Permite escoger el puerto de comunicaciones que co-
necta con el sistema embebido y el modelo de placa de Arduino empleado. También
incorpora el botón "STOP" que detiene la ejecución del programa, cerrando todos
los bloques.
• Control de temperatura: Incorpora un selector que envía un Set Point de temperatura
al calentador integrado, expresada en grados Celsius. Incluye un termómetro que
permite visualizar la temperatura leída por el sensor en cada instante. Este valor
también se representa en una gráfica situada en la parte inferior.
• Parámetros del PID: Permite variar los coeficientes del PID para la gestión de la
temperatura mediante PWM. En la gráfica se muestra la evolución del duty cycle
del PWM tras la actuación de PID.
• Indicador de error: Indica el porcentaje del error cometido entre la consigna de
temperatura y la temperatura alcanzada.
• Control de caudal: Permite emplear el sistema Fluigent para controlar el caudal del
reactivo empleado. En ocasiones se deseará realizar las pruebas sin la necesidad de
controlar el caudal por lo que incorpora un botón que nos permite emplear Fluigent
o no.
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• Programación automática: Permite configurar e iniciar el modo de funcionamiento
automático. Incorpora un botón para elegir entre manual o automático.
Modo Automático
En cuanto al modo automático, para poder activarlo es necesario configurar la secuencia
en que se desea que actúen las diferentes partes del sistema. Para ello, en el bloque de
programación automática se pulsa sobre el botón "Configurar modo automático" , con lo
que se abrirá la ventana representada en la figura 4.5.
Una vez que se conocen los parámetros que intervienen en la síntesis de un radiofármaco
concreto (temperaturas y tiempos de reacción, orden de los reactivos que intervienen,
volúmenes necesarios...) este modo permite configurar el sistema para que realice todo el
proceso de forma automática. Para ello, será necesario crear un fichero de configuración
que incluya los valores de cada uno de los pasos que son necesarios para realizar la síntesis.
Así, se pueden tener almacenados distintos archivos para procesos diferentes. Una vez
programado y colocado el chip en su encapsulado, el usuario solo debe preocuparse se










Figura 4.5 Panel de programación del modo automático.
Este panel de programación consta de diferentes partes para poder introducir en el
sistema una determinada configuración. El proceso de programación consiste en crear un
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fichero .txt que incluirá los set points que se deben alcanzar para pasar de un paso a otro
del proceso, a partir de unas determinadas condiciones de cambio. Las partes principales
de este panel son:
• Abrir/Guardar archivo: Mediante la pestaña "selecciona" podemos elegir entre abrir,
guardar o crear una copia de un archivo de configuración. También incluye un botón
"Salir" que permite volver al programa principal.
• Ruta de fichero: Contiene la ruta del fichero de configuración sobre el que se está
trabajando.
• Control de estados: Con el selector "Estado" se puede seleccionar el estado sobre
el que se quiere actuar. El indicador "NumEstados" muestra el número de estados
que tiene el fichero seleccionado en cada momento. El botón "Mostrar" visualiza un
estado concreto de la secuencia. Con el botón "Insertar" se crea un estado nuevo en
la posición marcada por el control de estado. En caso de insertar un estado en una
posición intermedia de la secuencia, los siguientes estados serán desplazados a la
derecha. Por último, el botón "Eliminar" borra de la secuencia el estado seleccionado
por el control de estado. En el caso de eliminar un estado en una posición intermedia
de la secuencia, los siguientes estados serán desplazados a la izquierda.
• Valores de Set Points: En esta parte se eligen los valores de Set Points que se ejecutan
durante el estado correspondiente. En este caso, se incluyen el valor de temperatura,
el caudal, el extractor y los diferentes solenoides.
• Condiciones de control: Se han programado tres condiciones con las que el sistema
cambia de estado: la temperatura del calentador, un determinado tiempo y el volumen
que fluye por el Flow Unit. Todas se enviarán a la función CondicionesCambio.vi
a través de su correspondiente variable.
Estructura de archivos y diagramas de bloques
Para propiciar unamejor funcionalidad del programa de control se han dividido los distintos
diagramas de bloques en varios VIs. Esto supone una manera mucho más ordenada de
trabajar en lugar de incorporar todos los diagramas de bloques dentro del panel frontal.
La figura 4.6 representa la estructura de ficheros completa que consta de el panel frontal
(FRONT PANEL.vi), el modo automático (ModoAutomatico.vi), el fichero de definicio-
nes globales (Global 1.vi) y una serie de ficheros para funciones. Lo más común en
cada uno de los bloques es utilizar una estructura tipo Case para iniciarlo y una estructura
secuencial paralela con bucles While o For para definir su funcionalidad.
El archivo FRONT PANEL.vi contiene una serie de diagramas de bloques cuyo posicio-
namiento dentro del archivo se muestra en la figura 4.7. Estos bloques se encargan de las
siguientes funcionalidades:
• Bloque 1: se encarga de refrescar los valores de los indicadores del panel frontal
principal.
• Bloque 2: al igual que el anterior, se encarga de refrescar los valores de los indica-
dores del panel frontal principal, la diferencia se encuentra en que en este se incluye
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Figura 4.6 Estructura de archivos del programa.
Bloque 1
Bloque 2 Bloque 3
Bloque 4
Bloque 5 Bloque 6
Figura 4.7 Situación de los distintos bloques de funcionalidad dentro del archivo FRONT
PANEL.vi.
un tiempo de 10 ms en los que el valor se mantiene constante, de manera que es más
cómoda la visualización de gráficas.
• Bloque 3: gestiona la comunicación con el panel frontal por medio de dos líneas de
ejecución paralelas.
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• Bloque 4: se encarga de la comunicación con el Arduino.
• Bloque 5: gestiona el PID para llevar la temperatura leída por el sensor hasta la
consigna de temperatura.
• Bloque 6: tiene dos modos de funcionamiento independientes que son iniciados en
función del valor de Manual/Automático.
Figura 4.8 Variables globales del sistema.
El archivo Global.vi contiene todas las variables globales que pueden ser empleadas
por los distintos bloques del sistema. En LabView las variables globales son muy útiles
cuando se pretende acceder y pasar datos entre varios VIs que se ejecutan al mismo
tiempo. Las localizadas en la zona izquierda se utilizan principalmente para los bloques
del panel principal, las que se encuentran a la derecha son las que se usan para el resto de
VIs, especialmente los relacionados con el modo automático. La figura 4.8 muestra estas
variables globales.
El archivo ModoAutomatico.vi tiene cuatro bloques que realizan una secuencia muy
concreta cuya posición se muestra en figura 4.9. Primero se comprueba que el fichero es
el correcto, si existen errores, se imprimen por pantalla, si no es así se ejecuta la función
principal de cada bloque. Por último, se actualiza el fichero y se refresca el panel frontal.
Más concretamente, estos bloques son:
• Bloque 1: corresponde a la opción Mostrar y su funcionalidad principal se localiza
en LeeEstado.vi.
• Bloque 2: aglutina las opciones del desplegable que se abre al pulsar en Selecciona.
Su funcionalidad principal se localiza en ModificaEstado.vi.
• Bloque 3: este bloque corresponde a Insertar. En este caso el programa imprime un
mensaje de error en caso de que exista un comportamiento inadecuado. El estado





Figura 4.9 Situación de los distintos bloques de funcionalidad dentro del archivo
ModoAutomatico.vi.
insertado implicará el desplazamiento de la secuencia. Los nuevos estados son
enviados a InsertaEstado.vi.
• Bloque 4: incluye la función Eliminar para borrar un estado de la secuencia. El
estado eliminado también implicará el desplazamiento de la secuencia.
Por último se describe el objetivo de los archivos para realizar las distintas funciones
asociadas, todas estas funciones se emplean para poder programar el modo automático del
sistema. Cada una de estas funciones, crea o modifica la diferentes entradas y salidas del
proceso:
• ComprobarFichero.vi: se inicia al principio de bloque de ModoAutomatico.vi.
Recibe la ruta al fichero y el valor del control "Estado" y devuelve un string con la
secuencia completa, un entero con el número de estados del fichero y un entero que
se usa como bandera de errores:
– 0 : Si el fichero es correcto.
– 1 : Si está vacío el fichero.
– 2 : Si el path no es el correcto.
– 3 : Si se quiere acceder a un estado fuera de rango.
• ComprobarFicheroErrores.vi: se lee a continuación de ComprobarFichero.vi,
manda un mensaje de error si la bandera es distinta de cero.
• CondicionesCambio.vi: se inicia al comienzo de un nuevo estado y devuelve
true cuando la primera condición de cambio se ha cumplido.
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• LeeEstado.vi: Realiza la función principal de "Mostrar", recibe la posición del
estado que se quiere leer y lo devuelve con las variables globales correspondientes.
• EscribeEstado.vi: Se utiliza en Insertar, Guardar y Guardar Copia para obtener
un string de un único estado con los valores que aparezcan en ModoAutomatico.vi.
• InsertaEstado.vi: Recibe la ruta al fichero, el número de estados que tiene y la
posición en la que se desea insertar el nuevo estado y devuelve la ruta del fichero
actualizado.
• ModificaEstado.vi: Igual que InsertaEstado.vi pero en esta ocasión se ase-
gura de reemplazar el estado que estaba en la posición marcada por el control
"Estado".
• BorraEstado.vi: Parecido a los anteriores, pero al localizar el estado marcado
por el control "Estado" continúa recorriendo el string sin haberlo guardado en el
fichero actualizado.
4.2 Control de flujo de reactivos
Para poder realizar correctamente el proceso de síntesis del radiofármaco es necesario
controlar de manera lo más precisa posible el volumen y el caudal de los reactivos que se
van a desplazar por el interior del chip microfluídico. Por ello, se ha elaborado, mediante
el sistema Fluigent, un control tanto de la presión de impulsión de los líquidos, como
del volumen impulsado. Además, gracias a las válvulas basadas en el accionamiento de
solenoides se consigue el control total de todos los reactivos que intervienen en el proceso.
Todos estos módulos se integran en el software LabView para que puedan ser utilizados
por el usuario.
4.2.1 Control de presión de impulsión y volumen
Para la impulsión de los fluidos empleados se barajaron varias opciones. Una de ellas era
la utilización de bombas peristálticas capaces de mover pequeñas cantidades de líquidos.
Estas bombas suelen comprimir tuberías flexibles mediante un mecanismo basado en
ruedas que obligan a circular al líquido en la dirección de giro. Aunque existen ventajas en
su utilización, como la baja probabilidad de fugas, también tienen inconvenientes, como
la limitada vida de los materiales elásticos que utilizan.
Finalmente, para el control de los reactivos empleados se utilizan los equipos desa-
rrollados por Fluigent. Esta empresa es líder en la comercialización de equipos para la
manipulación de microfluidos. Estos elementos van desde controladores para la generación
de microgotas hasta plataformas organ-on-chip.
Esta tecnología permite controlar los reactivos mediante la regulación de la presión
ejercida. Para ello, se utilizan recipientes en los que se introducen los reactivos y que
son impulsados mediante la presurización de los mismos. Esto permite utilizar cualquier
fuente de presión de aire comprimido para impulsar los líquidos, lo cual supone una gran
ventaja para el sistema que nos ocupa. La explicación a esto es que el sistema está pensado
para ser utilizado en los centros de salud, que suelen incorporar este tipo de fuentes de
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presión en sus instalaciones. Por lo tanto, la utilización de aire comprimido como método
de impulsión simplifica la adaptación del sistema a los centros de salud y hospitales sin la
necesidad de bombas externas.
(a) (b)
Figura 4.10 (a) Comparativa de la estabilidad del caudal del sistema de Fluigent con una
bomba peristáltica de 250 µL. (b) Comparativa de la estabilidad del caudal
del sistema de Fluigent con una bomba peristáltica de 2500 µL.
Para la regulación de la fuente de presión se utiliza un algoritmo patentado por la
empresa Fluigent. En cuanto al software, MAESFLO se emplea para el control de las
presiones de salida y el Flow Rate Control Module (FRCM) se utiliza junto con el circuito
de realimentación para proporcionar de forma inmediata las presiones solicitadas con
alta estabilidad. Por otro lado, la tecnología FASTAB incluye un algoritmo que controla
la realimentación sin la necesidad de partes mecánicas, lo que aumenta la capacidad de
respuesta. La figura 4.10 (a) y (b) muestra la estabilidad del sistema en comparación con
las bombas peristálticas.
Control de presión de impulsión
Fluigent utiliza para controlar el flujo de impulsión en sus aplicaciones microfluídicas el
Microfluidic Flow Control System (MFCS-EZ). Este dispositivo utiliza una entrada de alta
presión para regular hasta cuatro salidas independientes que se emplean para impulsar los
líquidos al interior del chip microfluídico. Este circuito se muestra en la figura 4.11. En el
caso del MFCS-EZ que se utiliza en este sistema solo se dispone de una salida regulada,
lo cual es suficiente puesto que el sistema de válvulas implementado permite controlar
que reactivos entran en el chip en cada etapa.
La estabilidad en la presión de salida que ofrece este sistema es de menos del 0,1 %.
Dependiendo de la velocidad del sistema operativo y del ordenador empleado, puede
ofrecer un tiempo de respuesta de menos de 40 ms. En cuanto al gas que se puede emplear
para la presurización, el fabricante indica que no debe tener propiedades corrosivas o
explosivas, recomendando el uso de nitrógeno, argón o dióxido de carbono.
Control de volumen impulsado
En ocasiones, puede ser útil tener un control preciso del volumen impulsado, Fluigent em-
plea la FlowRate Platform (FRP) para realizar esta tarea. Para ello, utiliza dos componentes,
Flow Unit, figura 4.12 (a), y Flow Board, figura 4.12 (b).
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Figura 4.11 Montaje para experimentación con MFCS-EZ y el software MAESFLO.
(a) (b)
Figura 4.12 Partes del Flow Rate Platform. (a) Medidor de caudal o Flow Unit. (b) Plata-
forma para conectar los diferentes medidores o Flow Board.
Para su funcionamiento la Flow Unit utiliza la diferencia de temperatura de un micro-
calentador producida por el avance del fluido en el interior del canal. Dependiendo del
caudal se producirá una variación en el gradiente de temperatura, que permitirá conocer
la velocidad del líquido. La temperatura producida por este microcalentador es inferior a
1 ◦ C, por lo tanto no tiene prácticamente ningún efecto sobre el reactivo medido. Para
medir la variación de temperatura incorpora dos sensores a cada uno de los lados del
microcalentador. La figura 4.13 muestra el funcionamiento de la Flow Unit.
La Flow Board permite la comunicación de los diferentes componentes de medición
de caudal con el software integrado. De esta forma, permite controlar tanto el caudal
del líquido introducido, como el volumen empleado. Estos módulos proporcionan una
realimentación al sistema Fluigent, que junto con el MFCS-EZ, permiten regular la presión
de impulsión de las muestras empleadas realizando un control preciso del flujo de los
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Figura 4.13 Obtención del caudal del fluido por parte de la Flow Unit.
reactivos al interior del chip de microfluídica. En la figura 4.14 se observa la conexión de
las distintas partes del sistema para la realización de un experimento.
Figura 4.14 Conexión de los módulos de control de flujo del sistema Fluigent.
Hay que tener en cuenta que el rango de temperaturas para el que el sistema funciona
correctamente va de los 10 ◦ C hasta los 50 ◦ C. Fluigent proporciona diferentes módulos
que varían en el diámetro interno del capilar del sensor. En el caso del módulo adquirido
para este estudio es un modelo M, el cual tiene un diámetro interno de 430 µm y un
volumen de 5,1 µL. El sensor empleado está basado en un vidrio de borosilicato que es
alimentado a 5V.
La incorporación del módulo de medición de volumen no es imprescindible para el fun-
cionamiento del sistema implementado. El sistema está pensado para poner las cantidades
justas de reactivos en cada uno de los viales empleados para impulsar los líquidos. Sin
embargo, se ha decidido incluir pensando en futuras aplicaciones.
Integración de Fluigent en LabView
Una de las principales ventajas del uso de Fluigent es su sencilla integración en el entorno
LabView. La empresa proporciona los módulos VI necesarios para poder programar el
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sistema, por lo que su inclusión en el control ya diseñado fue relativamente sencilla.
El primer paso a llevar a cabo será la calibración del sistema. Para ello, Fluigent incorpora
un Wizard que permite configurar el límite superior e inferior de presión que suministra el
sistema y así asegurar el caudal deseado. Tras las pruebas realizadas, se considera que un
intervalo de 0 a 30 mbar permite caudales que van de 0 a 80 µL/min, suficientes para la
impulsión de los reactivos sin llegar a saturar los sensores. Los cambios de temperatura
pueden afectar al sistema, por lo que conveniente realizar calibraciones periódicas del
mismo. La figura 4.15 muestra la pantalla de calibración.
Figura 4.15 Ventana de calibración de la FlowRate Platformmediante la aplicaciónWizard
incorporada.
La figura 4.16 (a) incorpora algunos de los códigos en LabView proporcionados por
Fluigent que permitieron la integración en el sistema. Estos códigos se incorporaron a
los VIs del sistema, con las modificaciones y adaptaciones necesarias. La figura 4.16 (b)
muestra la configuración estable del módulo de control de caudal que se ha integrado en
LabView.
4.2.2 Control del sistema de válvulas
Otra de las partes esenciales de la automatización del flujo de los reactivos es el sistema de
válvulas desarrollado a partir de solenoides. Será imprescindible que el anterior método
de impulsión, medida de caudal y de volumen, se coordine con el sistema de válvulas
para conseguir un control total sobre los reactivos que deben introducirse en el chip
microfluídico.
Para realizar el control es necesario gobernar los solenoides, de tal manera que se pueda
conmutar la tensión de alimentación de 15 V entre sus terminales y que se produzca la
subida o bajada del vástago que incorpora en su interior. Para ello, se emplean puentes H
(BD6220) que se colocan en el circuito de la placa auxiliar. Los pines de control asignados
a estos solenoides se conectan con cada una de las entradas de control de los puentes H,
permitiendo la conmutación de la tensión de alimentación a partir de la ejecución de las
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(a)
(b)
Figura 4.16 (a) Parte del diagrama de bloques de LabView proporcionado por Fluigent.
(b) Respuesta estable de la Flow Rate Platform en el tiempo una vez calibrada.
ordenes de software. En la figura 4.17 (a) se observa la disposición de los pines de control
escogidos.
Evidentemente, la placa auxiliar dispone de diez puentes H, uno para cada solenoide
del sistema. Se han colocado de tal manera que faciliten su rutado en la placa. Es por ello,
que los pines de control de los puentes H de la parte inferior, según se observan en la
figura 4.17 (b), emplean los pines analógicos de Arduino, reconvertidos a salidas digitales.
En cuanto a su programación, están configurados de manera que, dependiendo de cuál
sea el pin que tenga valor lógico alto, el solenoide estará en un determinado estado. Todos
los pares de pines funcionan de la misma manera, sí el pin cuya numeración es menor
que la de su pareja tiene valor lógico alto entonces el solenoide estará bajado (cerrando
el canal) y si ocurre al contrario la estará levantado (abriendo el canal). Por ejemplo,
en el caso del solenoide 1, sí el pin 22 tiene el valor "TRUE" y el pin 24 tiene el valor
"FALSE", entonces el solenoide estará bajado y se cerrará el canal. La figura 4.18 muestra
la programación en LabView de los distintos solenoides.
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Pines 22 y 24-Solenoide 1
Pines 26 y 28-Solenoide 2
Pines 30 y 32-Solenoide 3
Pines 34 y 36-Solenoide 8
Pines 38 y 40-Solenoide 9
Pines 62 y 64-Solenoide 6
Pines 60 y 61-Solenoide 5
Pines 58 y 59-Solenoide 4
Pines 56 y 57-Solenoide 7
Pines 54 y 55-Solenoide 10
(a)
(b)
Figura 4.17 (a) Pines de control de cada uno de los solenoides. (b) Placa de circuito auxiliar
donde se resalta la disposición de cada uno de los puentes H.
4.3 Control de temperatura y del sistema de extracción de gases
4.3.1 Medición de la temperatura
Para la medición de la temperatura se ha integrado un sensor TMP102, figura 4.19 (a) y
(b). Como se explica en el apartado 4.3, este dispositivo se coloca en una pequeña cavidad
del lateral del cilindro de aluminio que transfiere la temperatura a la cámara. Al estar
colocado cerca de la base del cilindro que está pegada a la cámara, permite conocer de
manera fiable la temperatura del reactor.
Este dispositivo es ideal para el remplazo de termistores NTC o PTC, en especial cuando
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Inicialización de las salidas
Variables Modificación de las salidas 
Figura 4.18 Parte de la programación en LabView en el que se muestran algunos de los
pines de salida para el control de los solenoides.
(a) (b)
Figura 4.19 (a) Esquema simplificado para la conexión del TMP102. (b) Diagrama de
bloques de los componentes del sensor de temperatura.
se necesitan medidas de alta precisión. La comunicación I2C (Inter-Integrated Circuit)
que emplea se destina a la lectura del sensor de temperatura, los pines empleados a tal
efecto son los de las señales SDA y SCL. El sensor se empaqueta en un SOT-563 y se
alimenta a 3,3 V. Tiene una resolución de 0.0625 ◦ C gracias a su CAD integrado de 12
bits, una precisión de ±0.5 ◦ C en el rango de funcionamiento que va desde -40 ◦ C hasta
125 ◦ C. La figura 4.20 muestra los pines de conexión empleados para controlar el sensor.
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Figura 4.20 Conexión del sensor te temperatura TMP102 a la placa de Arduino.
4.3.2 Control del sistema de transferencia de calor
Para la regulación de la temperatura, el sistema debe controlar la corriente que atraviesa el
serpentín resistivo a partir de la lectura obtenida por el sensor de temperatura y del valor
de set-point definido por el usuario. Para ello, se ha programado un controlador PID en
LabView.
El pin 10 del Arduino se utiliza para graduar el calentador mediante la salida PWM que
integra la placa. La figura 4.21 muestra el circuito que se emplea para poder controlar la
temperatura del calentador. Para su diseño se ha utilizado un transistor MOSFET de canal
N (BSR802N L6327) y una resistencia de montaje de superficie de 10k Ω colocada entre
la puerta y la fuente del transistor. Esto se conecta al calentador que tiene una resistencia
de 1,4 Ω y que tiene en serie una resistencia de disipación de 3,3 Ω.
Para realizar el control sobre el calentador se ha programado en LabView el control PID.
El ajuste del control se ha realizado demanera manual, para ello, se ha incrementado P hasta
que la salida del lazo oscila. Luego se ha establecido este parámetro a la mitad de dicho
valor (en este caso 25) y seguidamente se ha incrementado I hasta que el proceso se ajusta
en el tiempo requerido (este valor se ha fijado en 10). Si es necesario, se puede aumentar






Figura 4.21 Conexión de control de la temperatura del calentador.
D para para que el sistema sea lo suficientemente rápido para alcanzar su referencia tras
una variación brusca (para este caso se ha dejado en 0).
4.3.3 Control del sistema de extracción de gases
Para realizar el control sobre el sistema de extracción de gases se emplea un circuito con
relé que se conecta a la bomba de vacío (Sykam S1021) y que es controlado por la placa
de Arduino.
El relé empleado (KY-019) puede controlar dispositivos que trabajan a 220V mediante
una señal de control de 5V proporcionada por Arduino. El PCB que contiene el relé ya
dispone de los diodos y optoacopladores necesarios para su funcionamiento. Para el control
del relé se emplea el pin 9 de Arduino. La figura 4.22 muestra la conexión de esta parte
del sistema.
4.4 Sensado de radiación con SiPM
En este apartado se explica el circuito que se ha empleado para la realización de las pruebas
con el sensor de radiación SiPM, para la medición y captura de datos de radiactividad
[88]. Hay que tener en cuenta que únicamente se han realizado las pruebas preliminares
y es necesaria la futura integración de dicho sensor en el sistema. Aun así, las pruebas
realizadas indican un funcionamiento correcto y su implementación final no supondrá
grandes dificultades.






Figura 4.22 Conexión de control del sistema de extracción de gases.
4.4.1 Electrónica asociada
En términos matemáticos, la corriente en un SiPM viene dada por:
Ip = RPin (4.1)
Donde R es la capacidad de respuesta a la longitud de onda, Pin es la potencia de entrada
entrante e Ip es la fotocorriente generada en el SiPM.
La fotocorriente máxima emitida por cada píxel está determinada por la relación:
Q= Imaxτ (4.2)
Donde τ es la constante de tiempo de recarga de una microcélula (aproximadamente
82 ns) y Q es la carga eléctrica (expresada en Culombios). Por lo tanto, se verifica que la
salida generará una corriente y necesitará un acoplamiento de señal para transformarla en
tensión.
La figura 4.23 muestra las partes más importantes del circuito de medición. El sensor
se alimenta a 27 V con polarización positiva por una de las salidas comunes.
Para registrar las 16 señales utilizando un multiplexor, se usó el 74HC4067 de Nexperia.
Este multiplexor 16:1 usa la lógica CMOS en sus entradas de control (proporcionadas
por el sistema integrado); puede recibir señales analógicas o digitales en cada canal y su
tiempo de propagación es de aproximadamente 8 ns, por lo que es adecuado para su uso
en el sistema diseñado. Sin embargo, se necesita una señal de tensión adecuada para la
captura de datos, ya que el sistema integrado precisa de valores de tensión digitales.
Para el sistema implementado, el multiplexor funciona de la siguiente manera: se activa
una entrada específica del multiplexor, seguidamente, este canal se cierra y el siguiente se
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Figura 4.23 (a) ArrayC-30035-16p. (b) Multiplexor. (c) Circuito de conversión de corriente
a tensión. (d)etapa de amplificación. (e) Sistema embebido.
activa, y así sucesivamente, con los 16 canales correspondientes a cada uno de los píxeles
de la matriz SiPM.
Para la conversión de la corriente a tensión de la fotocorriente generada, se usa un
amplificador operacional configurado en modo de transimpedancia (TIA OPA656, Texas
Instruments). Para mantener un acoplamiento de impedancia adecuado, se elige un modelo
con suministro simétrico. Para el presente caso, se utilizó una resistencia de realimentación
de 470 Ω. Sin embargo, este valor puede modificarse dependiendo de si se requiere una
señal de tensión más alta o más baja en la salida del TIA. Finalmente, la señal de salida
TIA se convierte en un valor lógico digital que se puede medir con un microcontrolador
simple. Esto se hace usando un amplificador de riel-to-riel (OPA2354, Texas Instruments),
este modelo ha sido elegido porque tiene un ancho de banda de 500 MHz en ganancia
única y funciona bien para señales en una frecuencia inferior a aproximadamente 12MHz
en su configuración de inversor.
En cuanto a esta detección de picos, la finalidad del amplificador es funcionar a mo-
do de comparador, entregando a la salida un voltaje que pueda ser interpretado por el
microcontrolador como un 0 o 1 lógico.
En primer lugar realiza una comparación en donde la tensión de salida del TIA es
comparada con la tensión de referencia (-30 mV aproximadamente). De esta manera,
cuando a la salida del TIA se presente un pulso menor que -30 mV se obtendrá 0 V a la
salida de la primera etapa del comparador. En caso contrario, se obtendrán 5 V.
En segundo lugar realiza otra comparación entre la tensión de salida del primer ampli-
ficador y una tensión umbral de -170 mV. Esta segunda comparación se realiza porque
existe la posibilidad de que se presenten dos pulsos en el mismo instante a la salida del
TIA (dado que el ancho de banda de este es mayor que la del comparador) y es posible
que dichos pulsos se atenúen a la salida de la primera etapa. Además, si se presentan estos
dos pulsos, en lugar de presentarse 0 V a la salida de la primera etapa, es posible que se
presentase un valor intermedio (que se puede interpretar como un 0 o un 1 lógico) y se
podría producir una pérdida de pulsos. La utilidad de esta doble comparación se puede
observar en la simulación representada en la figura 4.24. Se observa que, para frecuencias
altas, la señal de producida por la primera etapa (roja) no llega a los 0V cuando llega una
cuenta al sensor. En cambio la segunda etapa corrige este error y proporciona una señal
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Figura 4.24 Empleo de la segunda etapa de comparación realizado con un amplificador
Riel-to-Riel OPA2354. En rojo la salida de la primera etapa, en verde la de la
segunda. Realizado en TINA..
que corresponde a los umbrales señalados (0 a 5V, 0 o 1 lógico) y que permite la correcta
identificación de un pulso por parte del sistema embebido.
El usuario puede definir el tiempo de captura de conteos para un píxel en el sensor. De
forma predeterminada, este valor se asigna en un segundo.
Todos estos componentes se montaron y probaron en una placa de pruebas, como se
observa en la figura 4.25, quedando como trabajo futuro de la presente tesis su implemen-
tación en PCB e integración final con el resto del sistema. En el Apéndice B se puede
observar el esquemático del circuito implementado.
De igual manera, se debe integrar en LabView los distintos módulos para el control total
del sistema. Para la realización de las pruebas que confirman el correcto funcionamiento
del sensor de radiación se utilizó una placa Arduino UNO para la adquisición de los datos
del sensor. En el Apéndice C se puede observar el empleado para estas pruebas.
La programación de este sistema embebido realizaba dos funciones principales. Por un
lado, pretende proveer las entradas de control del multiplexor (S1, S2, S3 y S4). Para ello,
el código realiza un barrido binario y ubica, a la salida del multiplexor, la señal corres-
pondiente del píxel analizado en cada instante. Una vez terminado el tiempo, comienza a
analizar el siguiente píxel, hasta obtener los 16 valores.
La otra función consiste en llevar la cuenta de los pulsos que se detectan en un determi-
nado tiempo a la salida del amplificador riel-to-riel para un píxel en concreto. Para ello, se
emplea una rutina de interrupción, la cual incrementa un contador cuando se detecta un
cambio de señal (de 5V a 0V).
El software muestra por el puerto serie tres valores: el canal que estaba analizando,
el número de muestras detectadas en dicho canal y un contador que indica el momento
en que se detecta un cambio de actividad brusco. Todos estos datos se almacenan en un
fichero mediante el programa Putty para poder ser procesados posteriormente.









Figura 4.25 Montaje de las diferentes partes del sistema sobre una placa de pruebas.
Este sistema de detección de las cuentas de radiación mediante picos de corriente supone
una aportación importante a la hora de medir la posición de los reactivos en las distintas
etapas de la síntesis. Esta contribución permite verificar de manera adecuada y precisa
el estado de la reacción en cada instante, proporcionando información útil al usuario del
estado del sistema. Por tanto, supone una novedad más que permite mejorar de manera
importante todo el proceso.
5 Pruebas y resultados
Este capítulo se enumeran los resultados más importantes obtenidos durante el procesode validación de los diferentes módulos que conforman el sistema de generación
de radiofármacos propuesto. Se valida el funcionamiento de los módulos de retención y
de purificación integrados en el chip de PDMS. Se describen las pruebas realizadas con
el módulo de reacción hasta conseguir su funcionamiento óptimo y se confirma cómo el
material de fabricación elegido es el adecuado para fabricar el chip microfluídico. Se con-
firma el correcto funcionamiento del sistema de control programado en LabView. También
se describen las pruebas que determinan el comportamiento del sensor de radiación y se
explica la utilidad de su integración en el sistema. Por último, se describen las diferentes
pruebas realizadas para alcanzar el objetivo final, la síntesis de un radiofármaco empleando
el sistema propuesto en esta tesis.
5.1 Módulos de intercambio iónico
En esta sección se explican las pruebas realizadas con los módulos de intercambio iónico.
Se enumeran las pruebas sobre la cámara de retención y se confirma que la función es
la deseada. También se evalúa la cámara de purificación y se describen las pruebas para
integrar el volumen necesario de resinas de purificación en su interior.
5.1.1 Cámara de retención
El objetivo de las pruebas experimentales es verificar que la cámara retenga los iones
de [18F] con un rendimiento adecuado. Los dos parámetros más importantes a medir
para demostrar un funcionamiento correcto de la cámara son la tasa de retención de
[18F]fluoruro en la resina y la tasa de elución [80].
Como se explicó, en la fase de retención, los iones de [18F]fluoruro interactúan quími-
camente con la resina QMA, por lo que, idealmente, todos estos iones deben permanecer
en la resina después de dicha fase. Durante la fase de elución, se utilizará una pequeña
cantidad de reactivo para desprender los iones de la resina y preconcentrar el producto.
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En este caso, para que la cámara de retención funcione correctamente, la mayor parte del
[18F]fluoruro debe ser extraído de la resina.
Todas las mediciones de la presencia y cantidad de [18F]fluoruro se realizaron con un
calibrador de dosis (CRC-Ultra de Capintec, Inc.) y se anotan los tiempos exactos de
las mediciones para que los valores medidos se corrijan con el decaimiento radioactivo







Figura 5.1 Montaje experimental en el que el chip con la cámara de retención esta en parte
central de la imagen.
Debido a la necesidad de utilizar componentes radioactivos, estas pruebas se realizaron
en las instalaciones de CNA (Centro Nacional de Aceleradores de España, Sevilla, España).
Los iones de [18F]fluoruro se generan en el ciclotrón de 18 MeV (Cyclone 18/9, IBA
Bélgica). Con el fin de evitar las impurezas de otros radionúclidos producidos durante el
bombardeo, se realiza un segundo enjuague del target del ciclotrón para asegurar que toda
la radiactividad se debe al [18F]fluoruro. Una alícuota de la solución se diluye con agua
desionizada hasta alcanzar una concentración final de 0,5 mCi / mL. Todas las pruebas se
realizan detrás de un blindaje de vidrio plomado y se emplearon tubos de Tygon y aire
comprimido para bombear los líquidos al interior de la cámara. La figura 5.1 muestra el
montaje experimental.
Para realizar cada prueba experimental, se bombea un determinado volumen Vi1 de
[18F]fluoruro procedente del ciclotrón y diluido en agua a través de la entrada de la cámara
de retención, a una presión pi (consultar la figura 5.2). Muchos autores recomiendan la
activación previa de la resina con K2CO3, los experimentos han demostrado que dicha
activación previa no es necesaria y que la resina es capaz de funcionar adecuadamente
sin este paso previo. Se debe medir la radiactividad inicial de este volumen Ai. En estas
pruebas, los líquidos se introducen manualmente en el tubo de carga y luego se bombean


















Figura 5.2 Procesos de medición de los porcentajes de retención y de elución. En la fase 1
se introduce una radiactividad inicial Ai y se retiene una radiactividad Aret1. En
la fase 2, no se introduce ninguna radiactividad y se eluye una radiactividad
Awaste2. De estas magnitudes se deducen los porcentajes de retención y elución.
en la cámara de retención con aire comprimido. Esta es la razón principal por la que se
deben utilizar radiactividades bajas en este proceso.
En la fase de retención (fase 1 en la figura 5.2), el volumen de [18F]fluoruro se retiene
en la cámara de retención con radiactividades Aret1, mientras que en el agua residual la
radiactividades es Awaste1. La radiactividad en los tubos de salida también se mide y se
agrega a Awaste1. Una vez que se miden todas estas radiactividades, la tasa de retención se
calcula como la relación entre la radiactividad restante en la cámara de purificación y Ai.
La radiactividad que queda en los tubos de entrada suele ser muy pequeña, pero también
se mide y se deduce de Ai para obtener un resultado más preciso.
En la fase de elución (fase 2 en la figura 5.2), el líquido de entrada con el volumen
Vi2 no tiene radiactividad, y nuevamente se miden las radiactividades en los volúmenes
residuales, los tubos de salida y la cámara de retención. La tasa de elución se calcula como
la relación entre la radiactividad eluida y la radiactividad que se mantuvo en la fase de
retención. Aret2 es la radiactividad que no se puede eluir e idealmente debería ser lo más
pequeña posible.
Como se mencionó anteriormente, el objetivo de los experimentos es determinar las
tasas de retención y elución. Esto se hace para diferentes condiciones de volumen de
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líquido, presión de impulsión, velocidad de flujo y número de usos. En las pruebas, la
radiactividad inicial se mantiene a valores seguros pero representativos de alrededor de
500 µCi. El eluyente para la mayoría de los experimentos fue una solución de K2CO3.
Un primer experimento intenta determinar si la captura de iones de [18F]fluoruro por
interacción química con el propio PDMS puede representar un problema en el chip final.
En este caso, no se incluyó resina en la cámara y se hizo pasar [18F]fluoruro por la misma.
Diferentes mediciones indican que la radiactividad que permanece en el chip es siempre
inferior al 5 % de la radiactividad inicial introducida, lo que se considera aceptable,
teniendo en cuenta que esto se puede atribuir a pequeños volúmenes de agua radioactiva
que pueden permanecer en el interior de las cámaras o los canales. Más adelante, se verá
que con la inclusión de la resina, el [18F]fluoruro que permanece en el chip es aún menor.
Efecto de la presión y la velocidad de flujo
En principio podría parecer deseable utilizar una presión de impulsión pi lo más alta posible
para reducir los tiempos de reacción totales. Sin embargo, el proceso de fabricación limita
la presión de funcionamiento máxima hasta aquel valor que pudiese romper la unión
PDMS-PDMS que existe entre la membrana y el chip. Diferentes pruebas mostraron que
esta presión de rotura es de alrededor de 1 bar. El volumen inicial Vi1 elegido para estos
experimentos fue de 0.1 mL. La elución se realizó con un volumenVi2 de 20 µ l de solución
de K2CO3 a una concentración de 50 mg/mL.
Tabla 5.1 Resultados de las diferentes presiones de entrada.













La tabla 5.1 muestra las tasas de retención y elución para varios valores de presión
de entrada. La tasa de retención resultante es muy cercana al 100% lo que significa
que no se encontró radiactividad en el agua residual o en los tubos ubicados a la salida
del chip. Cuando los valores de presión están próximos a los 900 mbar, las tasas de
elución disminuyen significativamente porque se produjeron roturas en la membrana del
chip y no se recuperó el producto. En vista de estos resultados obtenidos, se eligieron
valores para la presión de impulsión cercanos a 500 mbar, proporcionándose un caudal de
aproximadamente 180 µL / min.
5.1 Módulos de intercambio iónico 111
Efecto del volumen inicial
En estas pruebas, se usa la misma cantidad de [18F]fluoruro que en la prueba anterior (500
µCi ), diluido en diferentes volúmenes de agua Vi1, escogiéndose valores de 0,1 mL y 2
mL, siendo este último el volumen máximo generado por el ciclotrón. La elución se realiza
de forma idéntica a la prueba anterior. Como se muestra en la tabla 5.2, no se encuentran
diferencias significativas para los cambios en el volumen en la retención. En cuanto a
la elución, parece que mayores cantidades de eluyente producen mayor variabilidad en
los resultados obtenidos, posiblemente debido a que favorece la aparición de volúmenes
muertos dentro del chip o en los tubos. Después de realizar esta prueba, se eligió un volumen
de muestra de 0,1 mL, que se consideró adecuado para el resto de los experimentos.
Tabla 5.2 Resultados para diferentes volúmenes de muestra.








Pese a que el chip final está destinado a ser desechable, es interesante saber cómo funciona
una cámara de retención en ciclos repetitivos de retención y elución. Para estas pruebas,
se realizaron fases sucesivas de retención y elución sobre la misma cámara de retención.
Los resultados en la figura 5.3 muestran que a medida que se realizan más ciclos, la
capacidad de retención de la cámara de retención disminuye (téngase en cuenta que la
figura muestra las tasas de retención y elución tal como se definen en la figura 5.2). Esto
puede ocurrir como consecuencia de que el K2CO3 utilizado para la elución produce
efectos de obstrucción en los canales de PDMS. Podría evitarse limpiando la cámara
con agua antes de la siguiente carga; por lo tanto, las sales residuales serían eliminadas,
permitiendo que el [18F]fluoruro sea retenido por la resina QMA.
La repetibilidad entre diferentes cámaras de retención es también un parámetro funda-
mental. Para la realización de estas pruebas, se usó una presión de impulsión de 500 mbar,
un volumen de [18F]fluoruro de 0.1 mL para la carga y un volumen para la elución Vi2 de
20 µL de K2CO3 a una concentración de 50 mg/mL. La tabla 5.3 muestra los resultados
obtenidos en estas pruebas. Como puede verse, se logran buenas tasas de retención, pero
los resultados de elución no son lo suficientemente buenos. Esto se debe a que el volumen
utilizado para la elución no era el suficiente.
Se realizó un nuevo conjunto de pruebas utilizando una elución con 15 µ l de K2CO3 y
15 µl de K 2.2.2. El K 2.2.2 es un compuesto que se emplea en un paso posterior de la
síntesis de [18F]FDG. La inclusión de K 2.2.2 en la elución, no solo no es negativa para el
proceso, sino que presenta dos ventajas. En primer lugar, el volumen total de líquido se
incrementa en la elución, lo que mejora los resultados aumentando significativamente el
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Figura 5.3 Cambios en los porcentajes de retención y elución debidos a la repetición de
pruebas sobre un mismo dispositivo.
Tabla 5.3 Pruebas de repetibilidad. La elución se realiza con 20 µL de K2CO3.






porcentaje de elución. En segundo lugar, al introducir los dos reactivos al mismo tiempo
es posible eliminar una de las entradas de reactivos del chip final, ahorrando un paso en el
proceso de síntesis. La tabla 5.4 muestra los resultados obtenidos en estas pruebas.
Tabla 5.4 Pruebas de repetibilidad. Elución con 15 µL de K2CO3 y 15 µL de K 2.2.2.
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Prueba de radiactividad máxima
Estas pruebas se han realizado con radiactividades próximas a los 500 µCi, lo cual ha
servido para proporcionar resultados apropiados del correcto funcionamiento de la cámara
de retención. Sin embargo, para verificar el funcionamiento de estas cámaras se decidió
probar niveles de radiactividad mucho más elevados. Estas pruebas debían realizarse dentro
de celdas calientes por razones de seguridad. La figura 5.5 muestra los resultados obtenidos.
Indican que tanto las tasas de retención como las de elución son considerablemente más
bajas para radiactividades muy altas debido a que la cantidad de resina introducida no
es suficiente para retener tanta actividad, aun así el funcionamiento de la cámara es el
esperado.
Tabla 5.5 Resultados para diferentes radiactividades iniciales.
Prueba # Radiactividad (mCi) Retención (%) Elución (%)
1 1316 67 78
2 1450 79 62
3 1740 81 74
4 1920 58 69
5 1960 53 67
Los datos en la 5.5 muestran que la radiactividad real retenida y eluida alcanza los 1000
mCi, valor más que suficiente para las dosis de PET inyectadas en humanos.
5.1.2 Cámara de purificación
Para la cámara de purificación se realizan pruebas para averiguar la cantidad mínima de
resina que es necesario insertar para una correcta purificación del producto, eliminando
las impurezas generadas. Para ello, se emplearán dos resinas que retendrán las impurezas
catiónicas y aniónicas.
Se ha decidido prescindir del uso de la resina tC18, puesto que recientes pruebas
realizadas en el módulo de síntesis del CNA demuestran que gran parte del radiofármaco
generado no consigue eluirse completamente de esta resina, perdiéndose eficiencia en la
generación del producto. Además, se puede llegar a grados de pureza muy elevados con el
uso únicamente de SCX y la alúmina.
Las pruebas realizadas permiten confirmar el correcto funcionamiento de esta parte del
sistema que se integra en el interior del chip microfluídico.
Prueba con la resina SCX
Se realizaron pruebas hasta determinar la cantidad de resina suficiente para retener las
impurezas catiónicas de la síntesis del radiofármaco. La determinación fue indirecta, a
través del test de retención del K 2.2.2 (determinación de aminopoliéter en cromatografía
de capa fina).
La prueba consiste en hacer pasar una solución de K 2.2.2 a través de una cámara en la
que se introduce la resina SCX y recuperar el eluido en un vial. La solución se compone
de 15 µL de K 2.2.2 diluidos en 1 mL agua. Para realizar la cámara de purificación se
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fabrica un hueco en PDMS con forma cilíndrica similar a la cámara de purificación del
dispositivo final. Se coloca la resina entre dos filtros y se cierra todo el conjunto con
conectores microfluídicos.
Seguidamente se pone una muestra del eluido sobre la placa de yodoplatinato y esta debe
ser similar a la muestra de agua previamente depositada sobre la placa y no a la muestra
control que contiene K 2.2.2 La ausencia de color negro determina que no contiene K





Figura 5.4 Resultado de la prueba de purificación de la cámara con 5 mg de resina SCX.
La imagen muestra los dispositivos empleados y las placas de yodoplatinato.
Se realizan pruebas con cámaras para distintas cantidades de resina: 10 mg, 8 mg, 7
mg, 5 mg y 2,5 mg. Tras las pruebas realizadas se observó que 2,5 mg es poca cantidad de
resina para retener el K 2.2.2 introducido. A partir de 5 mg se consigue retener el producto
y se considera que la purificación es adecuada.
Se repitió la prueba hasta tres veces, en 3 cámaras de purificación distintas, todos de 5
mg, para comprobar la repetitividad. Como se observa en la figura 5.4 todos funcionaron.
Prueba con la resina de Alúmina
Como ya se ha dicho la resina de Alúmina permite retener las impurezas aniónicas, en
este caso el fluoruro libre que no se une a la molécula de MITTP durante la reacción.
Para comprobar el funcionamiento de esta cámara se realiza un dispositivo en el que se
introduce un volumen de resina que se considera suficiente para retener la cantidad de
flúor introducida.
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La prueba consistirá en realizar un bombardeo en el ciclotrón para conseguir una cantidad
apreciable de [18F]fluoruro que se medirá. Posteriormente, se pasará por la cámara con
alúmina, que atrapará el flúor y se volverá a medir la actividad del volumen de agua de la
salida de la cámara, que idealmente debe ser cero.
Por otro lado, para evitar posibles errores demedida producidos por impurezas catiónicas,
se decide incluir en la cámara la resina SCX. Además, de esta forma se simulará de manera
más fiable el funcionamiento del dispositivo final.
Por lo tanto, en un dispositivo realizado en PDMS con un hueco con forma cilíndrica
se introducen 40 mg de alúmina y 5 mg de SCX. A ambos lados de la resina se colocan
filtros que impiden posibles fugas del material permitiendo el paso del líquido. El conjunto
se cierra con conectores microfluídicos. La actividad del ciclotrón se recoge en un vial
cónico donde se realiza la primera medición. Seguidamente, se impulsa al reactor donde se
vuelve a medir. A la salida del reactor se coloca la cámara de purificación con las resinas
que retienen el flúor libre y cuyo producto llega al vial de recogida, donde se mide por
última vez.
La tabla 5.6 muestra los resultados obtenidos en las pruebas realizadas. Se efectúan tres
pruebas en las que se hace pasar sobre el mismo dispositivo las cantidades de [18F]fluoruro
indicadas, por lo que se deduce que la resina ha sido capaz de retener más de 330 mCi
de [18F]fluoruro, que se consideran cantidades de fluoruro en exceso con respecto a la
purificación que será necesaria para el dispositivo final. Se observa además que los valores
de radiactividad medidos en el vial de recogida son mínimos, teniendo además en cuenta
que existe una radiactividad de fondo en el interior de la celda de dispensación que está
siendo recogida por el detector. Debido a estos pequeños errores de medida no se ha
considerado necesario calcular el valor de radiación teniendo en cuenta el decaimiento
del reactivo, pero hay que tener en cuenta que entre las pruebas transcurre un tiempo de
bombardeo en el ciclotrón.
Con estos resultados se confirma que las cantidades de resina empleadas son suficientes
para poder llevar a cabo la correcta purificación del radiofármaco.
Tabla 5.6 Resultado de la prueba de funcionamiento de la cámara de purificación rellena
con alúmina, a la que se le incorpora SCX.
T. Bombardeo(min.) V. Cónico(mCi) Reactor(mCi) V. Recogida(mCi)
N1 5 80 88 1
N2 5 100 105 0,9
N3 10 150 151 0,5
5.2 Módulo de reacción
En esta sección se enumeran los resultados obtenidos en las pruebas relacionadas con el
módulo de reacción del sistema. Se explica los ajustes necesarios llevado a cabo para conse-
guir el calentamiento y la desgasificación de la cámara de reacción y el funcionamiento de
la membrana porosa a los gases empleada. También se explican las pruebas realizadas en
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relación a cómo afecta en el proceso la posible interacción química del material empleado
para la realización de los chips microfluídicos (PDMS) con el [18F]fluoruro utilizado
durante la síntesis.
5.2.1 Calentamiento y desgasificación. Membrana porosa a los gases
Para evaluar el funcionamiento del reactor se realizaron pruebas para comprobar que es
capaz de secar los líquidos que se introducían en su interior y así validar el proceso de
reacción. Para ello se realizaron pruebas con el dispositivo descrito en el apartado 3.3 para
comprobar que el calentamiento y la desgasificación de la cámara de reacción funcionaba
correctamente.
El chip empleado para realizar las pruebas es un reactor con una capacidad de 30 µL
que está conectado a dos canales que permiten la entrada y la salida de líquidos. También
se han realizado pruebas con otras capacidades para la cámara y se observa que no influye
sustancialmente en el funcionamiento del reactor. Sí hay que destacar que una mayor altura
del reactor puede hacer que la temperatura del calentador no alcance de igual manera la
superficie de la cámara, pudiendo ralentizar la reacción. Esto se puede solventar fácilmente
aumentando la temperatura del calentador.
Para cerrar el reactor se utiliza unamembrana porosa de PDMS de unas 50 µmde espesor.
Se ha observado que el grosor de la membrana es crítico a la hora de poder desgasificar la
cámara, el problema de trabajar con espesores tan reducidos es que aumenta la fragilidad del
reactor y es necesario asegurar su integridad, especialmente cuando se utilizan sustancias
radioactivas. Las pruebas realizadas con espesores superiores ralentizaban el tiempo de
reacción, pudiendo ocurrir que se generen más gases en el interior de la cámara que los que
el extractor conectado a la bomba de vacío es capaz de absorber, con lo cual la membrana
comienza a hincharse, pudiéndose provocar su rotura. Por otro lado, espesores menores
podían facilitar también la rotura al obtenerse membranas demasiado frágiles.
Otra de las cualidades que se ha observado durante la realización de las pruebas es que
favorecer que la membrana se hinche levemente también permite evitar roturas. Por ello,
se cambió el diseño del calentador para que hubiese una separación de al menos 1 mm
entre la base del calentador y la membrana en reposo. Gracias a esta separación, cuando
comience a hacerse el vacío, la membrana se estirará hasta tocar el calentador dejando
más espacio en la cámara para realizar la reacción. Se ha demostrado que este margen de
separación es imprescindible para el correcto funcionamiento.
El volumen empleado con respecto a la capacidad de la cámara también es crítico. No
es aconsejable que el volumen de reactivo supere el 60 % del volumen de la cámara de
reacción, ya que es necesario dejar espacio para los gases generados. Por esto, en el caso
del reactor de 30 µL se decide realizar las pruebas con un volumen de 15 µL de agua.
Una vez ajustados empíricamente todos los parámetros mencionados se realizó una
prueba para confirmar la repetitividad del proceso y que una única cámara era capaz
de realizar una sucesión de reacciones, con lo que se aseguraría el funcionamiento del
dispositivo. La tabla 5.7 muestra siete reacciones realizadas con un único reactor hasta
conseguir secar el líquido en cada una de ellas, sin que se apreciara ninguna rotura.
Los tiempos de reacción son significativamente constantes en todas las pruebas. Estos
tiempos pueden variar por diversos factores, como por ejemplo el volumen del líquido a
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evaporar o el tipo de reactivo. En este caso las pruebas se realizaron con agua, pero otras
sustancias que se emplean en la síntesis de radiofármacos como por ejemplo el acetonitrilo
son mucho más volátiles y tienen menos dificultad para atravesar la membrana de PDMS,
siendo incluso innecesario emplear el vacío para desgasificar la cámara.
Con estas pruebas se confirma el correcto funcionamiento del reactor y permitieron
confirmar que el dispositivo empleado tenía la capacidad de realizar adecuadamente la
reacción necesaria para elaborar un radiofármaco.
5.2.2 Absorción de [18F]fluoruro en PDMS
Como se ha comentado, la utilización de PDMS para la fabricación de dispositivos micro-
fluídicos de generación de radiofármacos supone una gran ventaja por su sencillo proceso
de fabricación, su bajo coste y su biocompatibilidad. Sin embargo, varios autores indican
que existe una posible interacción química entre el [18F]fluoruro empleado en la síntesis y
el PDMS, reduciéndose la efectividad del producto. Si se confirmase esta interacción sería
necesario evaluar la conveniencia del uso de este tipo de material.
El objetivo de estas pruebas es evaluar la retención y elución de fluoruro en una cámara de
reacción de PDMS (sin ningún tipo de película de protección) cuando está bajo condiciones
de calentamiento y vacío. Para esta prueba, se utilizaron diez cámaras de reacción de
PDMS de 30 µL para evaluar los posibles fenómenos de absorción de [18F]fluoruro. Se
probaron con actividades crecientes de [18F]fluoruro.
Se comienza con las soluciones radioactivas más bajas de [18F]fluoruro cuyas pruebas
se realizan manualmente. Las concentraciones radiactivas tienen diferentes valores, debido
a la dificultad para ajustar la concentración para volúmenes de 30 µL. Para las soluciones
radioactivas más bajas, solo se pasa un enjuague de 100 a 200 µL de [18O] agua a través
del target del ciclotrón previamente bombardeado para transportar [18F]fluoruro a un vial.
Para actividades más altas, se utilizó un bombardeo completo en cada experimento. El
producto del target se envió a un cartucho de extracción en fase sólida de QMA en una
celda de dispensación separada, y se eluyó con K2CO3 con 6 mg/mL de solución acuosa
para preconcentrar el [18F]fluoruro.
Se utilizan actividades que oscilan entre los 37 MBq y 22,2 GBq de [18F]fluoruro. No
se emplean actividades más altas por seguridad. Estos valores de radioactividad probados
se consideran suficientes y corresponden a dosis para dos o tres pacientes. Las soluciones
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radiactivas de [18F]fluoruro en solución acuosa de K2CO3 y acetonitrilo 1:1 se inyectan
manualmente en los reactores, detrás de una barrera plomada. Seguidamente se calientan
los 30 µL de solución de [18F]fluoruro (15 µL de KF + 15 µL de acetonitrilo) hasta la
evaporación completa para simular la destilación azeotrópica y la sustitución nucleófila.
La temperatura empleada oscila entre 100-140 ◦C, dependiendo de la prueba. Se emplea
la bomba de vacío para la desgasificación del reactor y la reacción dura un promedio de
10 minutos. El [18F]fluoruro se eluye con agua para inyección y las cámaras del reactor y
los microcanales se secan con aire comprimido (100 mbar). La radioactividad de los chips
se mide en un calibrador de dosis Comecer IBC después del llenado, la evaporación y la
elución con agua. Las soluciones eluidas también se midieron en el activímetro.
Tabla 5.8 Radioactividades medidas en MBq de las pruebas realizadas con [18F]fluoruro
en cada uno de los chips microfluídicos .
# Carga Evaporación Agua eluida Chip eluido 2ª Elución Residual (%)
1 8.62 8.39 7.04 0.10 - 1.16
2 12.58 11.80 10.86 0.21 - 1.66
3 28.12 27.98 24.07 1.09 0.3 1.06
4 51.80 48.84 43.35 1.81 0.5 0.96
5 66.60 63.15 54.21 1.91 0.5 0.75
6 240.05 231.77 220.27 0.78 - 0.32
7 802.10 774.26 716.49 19.24 2.1 0.26
8 925.30 856.62 756.74 7.50 - 0.81
9 1257.01 1195.85 1017.59 7.48 - 0.59
10 2544.80 2526.67 2292.26 7.88 - 0.30
Se observó que los porcentajes residuales de [18F]fluoruro que pueden permanecer en
los chips se deben principalmente a "volúmenes muertos" que permanecen en las esquinas
del dispositivo y que cuesta eluir de su interior. Por ello, en algunas pruebas, se decidió
realizar una segunda etapa de elución que eliminaba la mayor parte del [18F]fluoruro
restante. Se impulsó 1 mL de agua a través del circuito, de tal manera que el [18F]fluoruro
se eluye casi por completo. Si la causa del problema fuese la interacción entre [18F]fluoruro
y PDMS, sería de esperar una mayor radioactividad residual de [18F]fluoruro en el PDMS
y que no fuera posible eliminar con lavados de agua.
Los trabajos de Elizarov [29] y Zacheo [113] indican la posibilidad de que el [18F]fluoruro
interactúe con el PDMS. Según las pruebas realizadas, los calentamientos de entre 100-
130 ◦C durante 8-15 minutos (tiempo aproximado para realizar la síntesis) no causan
fenómenos de absorción de [18F]fluoruro observables o de pérdida de radiactividad en la
evaporación. Nuestros resultados concuerdan con los encontrados por Zhang [114], en
cuyo dispositivo de microfluidos PDMS, la pérdida de radioactividad fue inferior al 5 %
después de la etapa de secado.
La tabla 5.8 muestra los resultados obtenidos en las pruebas. En dicha tabla se indican
la actividad en MBq de la carga inicial que se introduce en el chip y la que permanece en
el reactor tras la evaporación. También se mide el agua irradiada obtenida con la elución y
la radioactividad en el chip tras la elución. En caso de que la radioactividad que queda
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en el chip se considere elevada se procede a una segunda elución tras la cual se vuelve a
medir la actividad en el chip. Por último, se indica el porcentaje de actividad residual que
ha permanecido en el chip tras el proceso.
En principio, no parece que el recubrimiento del PDMS con algún polímero sea necesario
para la síntesis de productos radiofarmacéuticos fluorados. Como concluye Zhou [115], las
propiedades de PDMS mejoran con las películas de cobertura aunque, para radiofármacos
se pueden usar chips de PDMS sin tratamiento adicional. La posibilidad de recubrir PDMS
fue revisada por Makamba [68]. Mientras que los recubrimientos pueden beneficiar los
sistemas de usos múltiples, los costos y la complejidad de fabricación aumentan [86].
Los solventes comunes para la fluoración nucleofílica son solventes apróticos (acetonitri-
lo, dimetilsulfóxido, dimetilformamida). La compatibilidad con PDMS de estos disolventes
fue estudiada por Lee [63] en un total de 38 disolventes, comparando la hinchazón y la
solubilidad. Concluyen que el PDMS no se ve afectado por ellos.
Para evaluar los efectos de absorción no deseados en diferentes materiales, Zacheo
[113]) midió la interacción del [18F]fluoruro radioactivo dentro del microcanal a través
de autorradiografía. Concluye que los materiales poliméricos, como las capas de SU-8 y
Teflon, se ven menos afectados por la radioactividad que el PDMS, el vidrio y los sustratos
de silicio. Probaron esos materiales en un tratamiento de dosis alta, aproximadamente
20 GBq de [18F]fluoruro y durante 14 h. En nuestras pruebas, estudiamos la retención y
elución de actividades más pequeñas y durante los tiempos habituales de síntesis, para la
producción de dosis para dos o tres pacientes, en centros PET sin una gran infraestructura
en comparación con la producción industrial de radiofármacos.
De acuerdo con los resultados obtenidos, no se encuentra una absorción considerable
del [18F] en PDMS cuando este material se encuentra bajo condiciones de calentamiento
y vacío comúnmente utilizadas en la preconcentración con fluoruro, la sustitución nu-
cleofílica, la evaporación del disolvente, la hidrólisis y la purificación con [18F]fluoruro.
Durante el trascurso de las pruebas el [18F]fluoruro se retuvo en el reactor después de la
evaporación, pero se eluyó casi completamente con agua para inyección de su interior.
Para actividades más altas, se midió menos del 0.3% de la radioactividad en todo el chip,
incluidos el reactor y los microcanales, después del calentamiento y la evaporación y todo
el [18F]fluoruro se recuperó en la elución final. Varios autores han demostrado que el
recubrimiento con PDMS mejora las características de este material, con respecto a la
radiólisis y la quimisorción, pero para las condiciones habituales de la radiosíntesis, la
interacción entre [18F]fluoruro y PDMS no parece ser un problema.
5.3 Control del sistema en LabView
En esta sección se presentan las pruebas realizadas con el programa de control del sis-
tema completo. Uno de los motivos principales de emplear el modo automático como
comprobación es que durante su ejecución se llevan a cabo la mayor parte de las rutinas
del proceso, por lo que supone una excelente forma de evaluar el estado del sistema. Se
realizan tres pruebas en las que se utiliza el programa ModoAutomático.vi, accediendo
a través del botón situado en el panel frontal, para configurar este modo y comprobar
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el funcionamiento. Tras cada prueba se muestra el comportamiento del panel frontal al
emplear las secuencias anteriores.
5.3.1 Secuencia de un estado, con una condición de cambio y sin Fluigent
Se trata de un ejemplo sencillo para comprobar el funcionamiento del programa de con-
figuración con un único set point y una única condición de cambio. En esta prueba aún
no se hace uso del sistema Fluigent. Como puede verse en la figura 5.5 (a), el set point
que se ha activado es el de la apertura de todos los solenoides y la condición de cambio
elegida es CCduración (seg) a la que se le da un valor de 10. Por lo tanto esta configuración
procederá a abrir todos los solenoides durante 10 segundos. La figura 5.5 (b) muestra el
archivo .txt que se utiliza para la configuración que se ha programado.
(a) (b)
Figura 5.5 (a) Pantalla de configuración para una secuencia con un estado y una condición
de cambio de tiempo. (b) Archivo de configuración generado.
5.3.2 Resultado de la primera prueba
La figura 5.6 muestra el resultado en el panel frontal de la configuración de la primera
secuencia en la que todos los indicadores de solenoides están apagados, lo que indica
que las válvulas están abiertas. El indicador inferior T(seg) muestra el instante en que se
realizó la captura de pantalla.
5.3.3 Secuencia de dos estados, con dos condiciones de cambio y sin Fluigent
En este ejemplo se comprueba el funcionamiento del programa de configuración con dos
set points y dos condiciones de cambio. En esta prueba tampoco se hace uso del sistema
Fluigent. Como puede verse en la figura 5.7 (a), se ha configurado para mantener el sole-
noide 1 abierto durante 10 segundos. La figura 5.7 (b) muestra la siguiente configuración
que consiste en cerrar el solenoide hasta que se alcancen los 40 ◦C de temperatura en el
calentador. La figura 5.7 (c) muestra el archivo .txt que se utiliza para la configuración que
se ha programado.
5.3.4 Resultado de la segunda prueba
La figura 5.8 (a) muestra el resultado en el panel frontal de la configuración de la primera
secuencia en la que el indicador del solenoide 1 esta apagado, por lo que el solenoide está
5.3 Control del sistema en LabView 121





Figura 5.7 (a) Pantalla de configuración para una secuencia con el primer estado y una
condición de cambio de tiempo. (b) Pantalla de configuración para el segundo
estado y una condición de cambio de temperatura. (c) Archivo de configuración
generado.
abierto. En la figura 5.8 (b) se muestra la segunda secuencia en la que el calentador está
alcanzando la temperatura de 40 ◦C.
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(a)
(b)
Figura 5.8 (a) Resultado del primer estado para la secuencia de dos estados, con dos
condiciones de cambio y sin Fluigent. (b) Resultado del segundo estado para la
secuencia de dos estados, con dos condiciones de cambio y sin Fluigent.
5.3.5 Secuencia de tres estados, con tres condiciones de cambio y con Fluigent
En este ejemplo se comprueba el funcionamiento del programa de configuración con
tres set points, tres condiciones de cambio y utiliza el sistema Fluigent. Como puede
verse en la figura 5.9 (a), se ha configurado para introducir 20 µL de fluido por la entrada
correspondiente al solenoide 2. La figura 5.9 (b) muestra la siguiente configuración que
consiste en cerrar el solenoide 2 hasta que se alcancen los 50 ◦C de temperatura en el
calentador. La figura 5.9 (c) muestra el último estado que consiste en mantener los 50 ◦C
de temperatura en el calentador durante 15 segundos. La figura 5.9 (d) muestra el archivo
.txt que se utiliza para la configuración que se ha programado.
5.3.6 Resultado de la tercera prueba
La figura 5.10 (a) muestra el resultado en el panel frontal de la configuración de la primera
secuencia en la que el indicador del solenoide 2 está apagado, por lo que está abierto y se
está impulsando un volumen de 20 µL por esa entrada. En la figura 5.10 (b) se muestra
la segunda secuencia en la que el calentador está alcanzando la temperatura de 50 ◦C,
por otro lado se observa como se ha alcanzado el volumen que se deseaba impulsar en
la secuencia anterior y el solenoide cerrado. Por último, en la figura 5.10 (c) se observa
la tercera secuencia, en la que el calentador ha alcanzado la temperatura de 50 ◦C y la
mantiene durante 15 segundos.
5.4 Sensor de radiación
En este apartado se describen las pruebas realizadas con el sensor de radiación SiPM
para validar su funcionamiento. El objetivo es conseguir localizar el posicionamiento del
reactivo en el interior del chip en cada momento de la síntesis. Esto supone aumentar
la inteligencia del sistema y permite actuar sobre los distintos módulos de manera más





Figura 5.9 (a) Pantalla de configuración para el primer estado y una condición de cambio de
volumen. (b) Pantalla de configuración para el segundo estado y una condición
de cambio de temperatura. (c) Pantalla de configuración para una secuencia del
tercer estado y una condición de cambio de tiempo. (c) Archivo de configuración
generado.
eficiente. Por ejemplo, podemos conocer en qué instante el producto se encuentra en el
reactor. En ese momento, se podría realizar el cierre de las válvulas y empezar a calentar
el reactivo.
Todas estas pruebas se realizaron en ambientes controlados y bajo supervisión de
personal cualificado en las instalaciones del CNA, debido a que es necesario utilizar
productos radioactivos para llevarlas a cabo. Se decidió comenzar con pruebas sencillas
de funcionamiento y terminar con las que más se asemejan al sistema final.
Detección de actividad de un vial en diferentes píxeles
Como primer acercamiento, se evaluó la capacidad del sensor para detectar la presencia
de radiación en un vial de fluoruro que se ubica en diferentes posiciones [87]. Para ello,
se capturaron las medidas realizadas por todos los sensores. Esta prueba fue crucial
para determinar el rendimiento del sensor SiPM elegido, ya que fue posible determinar
la radiación enfocada en sectores específicos del array. Para esta prueba experimental,




Figura 5.10 (a) Resultado del primer estado para la secuencia de tres estados, con tres
condiciones de cambio y con Fluigent. (b) Resultado del segundo estado para
la secuencia de tres estados, con tres condiciones de cambio y con Fluigent.
(c) Resultado del tercer estado para la secuencia de tres estados, con tres
condiciones de cambio y con Fluigent.
se utiliza la multiplexación de las 16 señales para medir las cuentas por segundo (cps)
generadas por el vial en un píxel específico durante un minuto.
El vial contiene [18F]fluoruro en un volumen aproximado de 120 µL con una actividad
de 40.4 MBq. Para esta prueba, se realizó el montaje experimental que se observa en la
figura 5.11. El sensor se cubre con cinta adhesiva negra para evitar que la luz exterior
afecte a la medición.
El resultado que se esperaba obtener en este experimento es alcanzar un mayor valor
de radiación en aquellos píxeles que se encuentran más cercanos al vial, la colocación se
asemeja a la de la figura 5.12.
A partir de la captura de datos del sensor y del sistema implementado, se realiza un
código en MATLAB para procesar dicha información. Este código se presenta en el







 Vial de 18F
Figura 5.11 Montaje experimental para evaluar el funcionamiento del sensor SiPM.
(c) (d)
(a) (b)
Figura 5.12 Representación de la colocación del vial con fluoruro en cada una de las
esquinas del sensor SiPM: (a) píxel 0, (b) píxel 3, (c) píxel 12 y (d) píxel 15.
Apéndice D. En la figura 5.13 se puede observar el mapa de calor producido por el vial
cuando se coloca en cada una de las cuatro esquinas del sensor. Viendo las cps obtenidas
por cada sensor se diferencian las posiciones del vial según lo previsto. Se pueden observar
variaciones en estos valores para cada esquina debido a que el vial se coloca manualmente
sobre el sensor y a que la cinta que lo cubre no era completamente plana. Sin embargo,
esta prueba permitió obtener importante información de la sensibilidad del sensor.
Por lo tanto, si la concentración del líquido radioactivo se establece en una zona cercana
al sensor, se obtiene que el píxel que se encuentra justo debajo del vial tiene un mayor
número de cuentas por segundo que aquellos que están alrededor. Las imágenes en la
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(c) (d)
(a) (b)
Figura 5.13 Mapas de calor de las distintas mediciones: (a) píxel 0, (b) píxel 3, (c) píxel
12 y (d) píxel 15.
figura 5.13 muestran claramente que, a pesar del ruido medido en todos los píxeles, la
esquina en la que se coloca la muestra se identifica fácilmente a partir del mapa de calor.
Esto también se observa en los valores que se muestran en la tabla 5.9 que permite concluir
que el sensor es capaz de discernir la radiactividad focalizada entre las diferentes zonas.
Tabla 5.9 Resultados de las mediadas en los 16 sensores cuando se coloca el vial en cada
una de las esquinas del array.
Vial en 0 Vial en 3 Vial en 12 Vial en 15
0 69 26 2 15
1 24 14 7 7
2 35 39 12 28
3 17 41 12 21
4 18 16 14 7
5 45 31 19 22
6 6 1 2 5
7 8 37 7 22
8 21 18 5 12
9 9 12 3 24
10 1 24 25 35
11 11 16 12 38
12 23 17 84 17
13 1 15 35 28
14 1 15 19 24
15 6 9 12 36
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Estos resultados se pueden tratar para que el sistema pueda localizar la posición del vial.
Para ello, se puede hacer una media ponderada de las medidas en los 16 píxeles para cada
caso y de esta manera encontrar la localización media. A partir de esa media se puede
calcular el error normalizado de cada pixel respecto a dicha localización media.
Estas pruebas permitieron verificar la capacidad del sensor para localizar la radiación
focalizada sobre los diferentes píxeles del ArrayC-300035-16P. Por lo que era de esperar
que se pudiese localizar, de igual manera, la posición de la radiación cuando el reactivo se
encuentre en los diferentes módulos que componen el chip.
Detección de actividad en los módulos del chip de PDMS
Para realizar la prueba final del funcionamiento del sensor, se realiza un montaje que
permite simular el funcionamiento del chip final para la generación de radiofármacos
[88]. Al igual que las anteriores pruebas, estas se llevan a cabo en las instalaciones de
la CNA (Centro Nacional de Aceleradores). Todo el sistema de medición y control de
los compuestos se encuentra en una celda dispensadora equipada con las protecciones de
seguridad adecuadas.
Como se explica en el capítulo 3, un chip microfluídico tendrá dos cámaras de intercam-
bio iónico y una cámara de reacción. El propósito de esta sección es probar si las lecturas
del array de sensores son adecuadas para determinar si el sistema es capaz de identificar
en que momento la radiación está en una de las cámaras de intercambio o en la cámara
de reacción. Para esto, será necesario medir si el flúor radioactivo ha sido atrapado en
la cámara de retención y luego liberado, y también cuantificar el instante en que llega a
la cámara de reacción. Para realizar la medida, el array debe colocarse sobre la cámara
de intercambio y la cámara de reacción. En caso de necesitarse realizar mediciones en
la segunda cámara de intercambio iónico se pueden probar otras disposiciones o incluso
colocar un nuevo array. La figura 5.14 muestra la ubicación elegida del array bajo el chip,
cubriendo la superficie de la cámara de retención y de la cámara de reacción.
Como se puede observar en la figura 5.15, ambas partes se colocan de tal manera que
la cámara de retención se dispone en la zona cercana a los pixeles 2 y 3. Por su parte la
cámara de reacción se coloca sobre los píxeles 8, 9, 12 y 13. De esta manera se simula de
forma realista la posición de estos elementos sobre el sensor.
Para la prueba de funcionamiento del sensor, se utiliza un vial de 250 µL de [18F]FDG
con una radiación de 7 µCi, que se impulsan con 50 mbar de aire comprimido. Se utiliza el
sistema de control de flujo microfluídico (MFCS-EZ, Fluigent) para impulsar el líquido por
las distintas zonas. La salida del vial de carga está conectada por un tubo con un diámetro
interno de 1/8" a la entrada de la cámara de purificación. El líquido entra en esta cámara y
permanece en su interior durante 120 segundos. Otro tubo conecta la salida de la cámara
de purificación con la entrada de la cámara de reacción. Este tubo es lo suficientemente
largo como para almacenar todo el volumen, de tal manera que el líquido no está en ambas
cámaras al mismo tiempo. La radiación permanece en la cámara de reacción durante 120
segundos. Finalmente, la solución sale de la cámara a un vial de residuos.
Al igual que en las pruebas preliminares realizadas con el sensor SiPM, el array se cubre
con cinta adhesiva para evitar que los fotones de luz lleguen a los sensores. De la misma
manera, se conecta el multiplexor analógico 16: 1 a las 16 salidas del sensor. Este a su vez






Cámara de retención Superficie del chip
Cámara de reacción
Array de sensores
Figura 5.14 Posición relativa del array de sensores con respecto a la cámara de retención




Figura 5.15 Posicionamiento del chip sobre el array para la realización de la prueba.
se conecta al convertidor de corriente a tensión, al circuito integrador y al amplificador,
que adaptan las señales que finalmente se envían al microcontrolador.
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El microcontrolador cambia el canal activo del multiplexor, muestreando cada sensor
durante 0,5 s. Durante este tiempo se cuenta el número de fotones recibidos. Luego se
mide el siguiente sensor hasta que los 16 hayan sido muestreados. El proceso de medida
del array completo se realiza en 8 segundos, lo cual es lo suficientemente rápido para los
valores de velocidad de flujo de reactivos típicos en el chip microfluídico. La medición
final por sensor se da en cuentas por segundo (cps).
(a) (b)
Figura 5.16 (a) Mapa de calor de la medición de actividad en la cámara de retención,
píxeles 2 y 3. (b) Mapa de calor de la medición de actividad en la cámara de














Figura 5.17 Gráfica que muestra el incremento de cps en cada una de las dos posiciones.
En la figura 5.16 se muestra el mapa de calor obtenido cuando la actividad pasa por
las distintas zonas. Las celdas están numeradas del 0 al 15, comenzando con 0 en la
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esquina inferior derecha, después se continúa numerando hacia la izquierda y hacia arriba,
terminando en la esquina superior izquierda con la celda 15. En la figura 5.16 (a) se puede
observar mayor radiación en los píxeles que se encuentran bajo la cámara de retención. De
la misma manera, se puede observar en la figura 5.16 (b) como los cuatro píxeles que se
localizan bajo la cámara de reacción miden un valor más elevado de radiactividad.
La gráfica de la figura 5.17 muestra el número de cuentas por segundo medidas en cada
instante de la prueba realizada. Se puede observar cómo se localizan dos incrementos bien
diferenciados en el número de cps que mide el array. El primer incremento se corresponde
al tiempo que transcurre cuando la radiación se localiza en la cámara de retención y el
segundo, al tiempo en que el líquido se posiciona en la cámara de reacción. Después se
observa como el reactivo abandona ambas cámaras y el número de cps decae. También se
observa como el número de cps es mayor en la cámara de reacción que en la de retención,
esto se debe a que el volumen del reactor es mayor y el sensor detecta mayor índice
radiactivo cuando se encuentra en ese punto.
Tras las pruebas realizadas se puede confirmar que el array SiPM es capaz de detectar
la posición del reactivo en diferentes fases del proceso. Esto añade inteligencia al sistema,
consiguiéndose una mayor realimentación y aumentado la capacidad de actuar sobre
el proceso dependiendo del estado de la reacción. La posibilidad de conocer cuándo el
reactivo abandona una de las cámaras de intercambio iónico y entra en el reactor permite
señalar en que momento actuar sobre el sistema de válvulas para cerrarlas y comenzar con
la reacción. Asimismo, se pueden detectar posibles pérdidas y de esta manera mejorar la
eficiencia de la reacción. Por lo tanto, la integración de este sensor en el sistema supone
una importante aportación en la mejora del proceso de síntesis del radiofármaco de manera
no invasiva.
5.5 Síntesis de radiofármacos
En esta sección se va a explicar la validación del procedimiento para obtener la síntesis
del [18F]FMISO en el sistema propuesto. Para explicar mejor el proceso se indicará en
primer lugar los pasos a seguir para conseguir la síntesis completa del radiofármaco y
seguidamente las pruebas que se han realizado para validar el funcionamiento del sistema.
Por último, se muestran los resultados obtenidos en la síntesis del radiofármaco en el
sistema propuesto en esta tesis. Todas estas pruebas se realizaron en ambientes controlados
en las instalaciones del CNA.
5.5.1 Proceso de síntesis completo
Para realizar la síntesis del [18F]FMISO el procedimiento a seguir es similar en gran
medida al que se sigue a nivel macrofluídico en las instalaciones del CNA y que se explicó
detalladamente en el capítulo 1. Evidentemente existen variaciones en los volúmenes,
tiempos y temperaturas empleados que se relatan a continuación y que se han ajustado
para este sistema a partir de las sucesivas pruebas realizadas.
La figura 5.18 muestra el esquema de las diferentes entradas y salidas microfluídicas.
También se pueden observar los puntos de actuación de las válvulas que se emplean para
controlarlas. Se ha optado por nombrar las entradas de la letra A a la G y las salidas de la













Figura 5.18 Esquema de las entradas (en verde) y salidas (en rojo) microfluídicas que
intervienen en el proceso de síntesis.
Tabla 5.10 Entradas y salidas que intervienen en cada una de las fases de la síntesis.
Fase Entrada Salida Válvulas Reactivos
1. Retención A X 1, 1’ 18F
2. Elución 1 B Y 2, 8, 9, 10 K2CO3 + K222
3. Fluoración C Y 3, 8, 9 MITTP
4. Hidrólisis D Y 4, 8, 9 HCl
5. Neutralización E Y 5, 8, 9 NaOH
6. Purificación E Y 5, 8, 9 NaOH
7. Elución 2 G Z 7, 7’ Etanol
letra X a la Z. Las válvulas se han numerado del 1 al 10 según el método que se explica en
el apartado 3.2.
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Tabla 5.11 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(µL) Presión(mbar) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Retención 2000 100 No No 40
2. Elución 1 15+15 100 115 Sí 720
3. Fluoración 30 15 100 No 240
4. Hidrólisis 30 15 110 Sí 300
5. Neutralización 100 15 No No 40
6. Purificación 100 100 No No 40
7. Elución 2 100 100 No No 40
La tabla 5.10 resume las entradas y salidas empleadas en cada fase de la síntesis. Tam-
bién se especifican las válvulas que se abren para permitir el paso de los fluidos y los
reactivos empleados. Por otro lado, la tabla 5.11 indica los parámetros principales que se
emplean para poder realizar el proceso. Hay que recordar que todo este proceso puede ser
automatizado mediante el programa de LabView que se explica en el apartado 4.1.
Como ya se ha comentado, para el caso del [18F]FMISO, se obtiene mediante la sustitu-
ción nucleofílica del precursor NITTP con [18F]fluoruro siguiendo el método utilizado en
[98]. El proceso seguido en las instalaciones del CNA con el módulo comercial se resume
en el apartado 1.1.1.
En la fase de retención, el radioisótopo llega directamente del ciclotrón a un vial
conectado a la entrada A del sistema, abriendo las entradas 1 y 1’. El [18F]fluoruro se
obtiene en el Ciclotrón de 18/9 MeV. Los parámetros de bombardeo son de 35 µA en
un target de Nb lleno de agua enriquecida Oxígeno-18. Por lo que se impulsan los 2 mL
de [18F]fluoruro a 100 mbar de presión al interior de la cámara rellena con resina QMA
(Waters Corporation, EE. UU.). El agua radiada sale por X y se recoge en un vial.
En la elución se introducen una solución acuosa de 15 µL de 6 mg/mL de K2CO3 y
se añaden 15 µL de 15 mg/mL de Kryptofix K.2.2.2 en acetonitrilo. Se impulsan a 100
mbar por la entrada B abriendo las válvulas 2, 8, 9 y 10. El reactivo entra en el reactor y
permanece en él, ya que tiene un volumen suficiente para evitar la salida de los líquidos
por Y. Se calienta a 115 ◦C haciendo vacío hasta su total evaporación y cerrando todas las
válvulas, produciéndose la destilación azeotrópica de ambos reactivos.
El siguiente paso es la fluoración, para ello se introducen en el reactor 30 µL de 5
mg/mL del precursor NITTP (ABX GmbH, Alemania) diluidos en acetonitrilo anhidro.
Se introduce por la entrada C, abriendo las válvulas 3, 8 y 9, con una presión de impulsión
de 15 mbar. Se produce la reacción a 100 ◦C, cerrando todas las válvulas, llegando a
secar el producto, sin la necesidad de realizar el vacío. Al venir disuelto en acetonitrilo
no es necesario el vacío ya que es una sustancia muy volátil y tiene mayor facilidad para
traspasar la membrana.
A continuación se lleva a cabo la hidrólisis ácida del grupo protector tetrahidropiranilo
introduciendo en el reactor 30 µL de HCl 1 N por la entrada D abriendo las válvulas 4, 8
y 9 a 15 mbar. La reacción se realiza durante cinco minutos a 100 ◦C realizando el vacío y
cerrando todas las válvulas. En este caso no es necesario llegar al secado del producto
Tras la hidrólisis es necesario neutralizar la solución añadiendo 100 µL de NaOH 1N.
Se introduce por la entrada E a 15 mbar abriendo las válvulas 5, 8 y 9. La neutralización
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se realiza sin necesidad de calentamiento.
Para la purificación del radiofármaco se debe pasar la solución por las tres resinas
contenidas en la cámara: alúmina (Waters Corp, EE. UU.), SCX (Grace Davison Discovery
Science, EE. UU.) y tC18 (Waters). Como se ha comentado eluir el producto de esta resina
es dificultoso incluso a nivel macrofluídico y disminuye la eficiencia de la reacción. En
caso de no emplear esta resina, permanecen abiertas las válvulas 5, 8 y 9 y se aumenta la
presión de impulsión por la entrada E a 100 mbar para que la solución venza la resistencia
fluidifica de la resina y se recoja en un vial conectado a la salida Y, que contendrá el
[18F]FMISO purificado.
En caso de emplear la resina tC18, se realiza la elución de esta cámara debido a que el
producto final se encuentra retenido en la misma. Para ello, se eluye la cámara de tC18
con 100 µL de etanol por la entrada G y se recoge en un vial colector conectado a la salida
Z. En este paso se abren las válvulas 7 y 7’y se impulsa el fluido a 100 mbar. Como se
puede observar, la entrada F queda libre de uso, en el caso de esta síntesis.
Una vez que se sintetiza el radiofármaco es imprescindible realizar un control de calidad
sobre el mismo para comprobar su grado de pureza empleando un HPLC.
5.5.2 Primera prueba de síntesis
Para realizar las primeras pruebas de funcionamiento del reactor se considera que es con-
veniente reducir la mayor parte de los pasos que forman la síntesis, centrándose en los más
importantes para la realización del marcaje de la molécula. Además se considera que para
comenzar a probar el funcionamiento del reactor es interesante simplificar su fabricación
para poder realizar mayor número de pruebas y que el trabajo sea eficiente. Como el
objetivo es conseguir el marcaje, también se decide trabajar con [19F]fluoruro, puesto que
al no ser radiactivo permite introducir los líquidos de manera manual obteniéndose la
síntesis de igual forma que si se hiciera con [18F]fluoruro. Todas estas simplificaciones han
permitido realizar multitud de pruebas hasta alcanzar un método que puede implementarse
en el sistema final. El montaje empleado para realizar esta prueba se puede ver en la
figura 5.19.
Tabla 5.12 Entradas y salidas que intervienen en cada una de las fases de la síntesis.
Fase Entrada Salida Válvulas Reactivos
1. Mezcla C Y 3, 8, 9 NaF + K222
2. Fluoración D Y 4, 8, 9 MITTP
3. Hidrólisis E Y 5, 8, 9 HCl
4. Neutralización F Y 6, 8, 9 NaOH
Por lo tanto, puesto que el funcionamiento de las cámara de retención y purificación
quedaron demostrados en el apartado 5.1, se decide prescindir de esta parte del proceso
y comenzar la síntesis a partir de la elución de la cámara de retención. En este punto el
fluoruro retenido en la resina QMA debe ser eluido hacia la cámara con una mezcla de
K2CO3 y de Kryptofix K 2.2.2
En el primer paso se debe realizar la destilación aceotrópica de la solución. Se introduce
una mezcla de 15 µL de NaF con una concentración de 10 mg/mL y 15 µL de K 2.2.2
134 Capítulo 5. Pruebas y resultados
Figura 5.19 Colocación del chip con una entrada y una salida sobre el sistema de transfe-
rencia de calor y de vacío para la realización de pruebas.
Tabla 5.13 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(µL) Presión(mbar) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Mezcla 15+15 15 110 Sí 840
2. Fluoración 30 15 100 No 300
3. Hidrólisis 30 15 100 Sí 300
4. Neutralización 30 15 No No 40
Tabla 5.14 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(mL) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Mezcla 1+1 85 Sí 600
2. Fluoración 1 100 Sí 480
3. Hidrólisis 1 100 No 300
4. Neutralización 1 No No 50
con una concentración de 15 mg/mL. Nótese que se prescinde del K2CO3 debido a que el
fluoruro se introduce unido al sodio y su comportamiento será similar al que tendría si se
empleará con el potasio. Todos los reactivos se introducen de forma manual, impulsándolos
al interior del reactor con la ayuda de una jeringa.
Las entradas y salidas empleadas para realizar estas pruebas se pueden ver en la
tabla 5.12. El resto de parámetros empleados en cada una de las fases se observan en
la tabla 5.13.
Una vez que la mezcla se introduce en el reactor se calienta y se desgasifica hasta
conseguir el secado completo del producto. Tras esto, se realiza la fluoración, en este
paso no se hace el vacío ya que se favorece el marcaje de la molécula, al venir disuelto el
precursor MITTP en acetonitrilo y ser más volátil que el agua no es necesario utilizar la
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bomba de vacío para que los gases atraviesen la membrana porosa. Tras esto se realiza
la hidrólisis, en la que de nuevo se hace el vacío mientras se calienta la mezcla sin llegar
a secarla. Finalmente, se neutraliza el reactivo y se saca todo el volumen obtenido del
reactor para su análisis.
Figura 5.20 Cromatograma del patrón de [19F]FMISO .
Para comparar el resultado obtenido se realizan estos mismos pasos en el módulo de
síntesis Tracerlab FXFN. La diferencia principal viene dada por los volúmenes que se
emplean además de otros parámetros secundarios. Todos estos valores se resumen en la
tabla 5.14.
Comparando los tiempos obtenidos en cada fase del sistema propuesto con los del
Tracerlab FXFN se observa que son similares. Hay que tener en cuenta que se da un tiempo
mayor al necesario al microrreactor para que éste quede completamente seco y asegurar
un resultado válido. En las sucesivas pruebas estos tiempos se van reduciendo llegando a
tener un tiempo de reacción total más reducido que el del módulo comercial.
Para analizar las muestras y saber la cantidad de [19F]FMISO obtenido es necesario
introducirlas en el HPLC. Cada muestra que se introduce debe tener un volumen de 40 µL.
Antes de introducir la muestra se pasa un patrón de [19F]FMISO para saber el instante
de tiempo en que el HPLC detecta el pico correspondiente, estos tiempos suelen variar
ligeramente por factores como la temperatura o pequeñas obstrucciones en la columna
cromatográfica. La lectura del patrón se puede ver en la figura 5.20, muestra como el
[19F]FMISO aparece a los 7,98 segundos.
Seguidamente se analizan las pruebas realizadas. El resultado de la prueba realizada
con el Tracerlab FXFN se muestra en la figura 5.21 (a). Integrando el área bajo la curva
del pico de [19F]FMISO obtenido, da como resultado un valor de 0,1414 (mAU)/min. Por
otro lado, la figura 5.21 (b) muestra el área bajo la curva obtenida en la muestra realizada
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con el chip de PDMS, con un valor de 0,0932 (mAU)/min.
Hay que decir que estos picos no son visibles debido a que se produce un escalado en la
gráfica por la aparición de impurezas producidas por la falta de utilización de las resinas
de purificación, pero pueden apreciarse haciendo zoom en la zona deseada. Por otro lado,
se puede ver que la cantidad de [19F]FMISO obtenida en el chip de PDMS es inferior a la
de la muestra extraída del Tracerlab FXFN, esto se solventará en la siguiente prueba. Aun
así, se ha conseguido un método para la síntesis de [19F]FMISO en el interior del reactor
de PDMS.
5.5.3 Segunda prueba de síntesis
Viendo el resultado de la prueba anterior, se decide repetir el procedimiento intentando
aumentar la cantidad de [19F]FMISO obtenida para que se equipare con el resultado conse-
guido por el módulo Tracerlab FXFN. Se observa que los volúmenes iniciales introducidos
en el Tracerlab FXFN son proporcionalmente mayores que los introducidos en el chip de
PDMS. Para equiparar los resultados, será necesario aumentar las concentraciones de NaF
y K 2.2.2 para que los valores de ambos módulos sean comparables.
Por lo tanto, para conseguir el mismo producto en proporción se doblan las concentra-
ciones de NaF a 20 mg/mL y de K 2.2.2 a 30 mg/mL. Los parámetros que se utilizan para
realizar la prueba se especifican en la tabla 5.15.
Tabla 5.15 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(µL) Presión(mbar) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Mezcla 15+15 15 110 Sí 600
2. Fluoración 30 15 100 No 300
3. Hidrólisis 30 15 100 Sí 300
4. Neutralización 30 15 No No 40
Tras la neutralización se extrae el producto obtenido de la cámara de reacción y se
analiza en el HPLC. La figura 5.22 muestra los resultados obtenidos en el cromatograma
en el que se obtiene un área bajo la curva de 0,1611 (mAU)/min. En comparación con el
resultado obtenido en la prueba de la figura 5.21 (a) donde la cantidad de [19F]FMISO
obtenida fue de 0,1414 (mAU)/min, se ve cómo se conseguido un valor muy similar, siendo
incluso mayor la cantidad conseguida con el chip de PDMS. Esto ratifica la importancia de
mantener las concentraciones de los reactivos para poder conseguir resultados favorables.
Por otro lado, en la figura 5.22 se analiza otro pico obtenido a los 4,84 minutos que
coincide con el tiempo del dismetilmiso. Este producto surge cuando el fluoruro no se une
correctamente a la molécula MITTP, es una impureza que podrá ser eliminada en la fase
de purificación.
Esta prueba confirma que el reactor utilizado es capaz de obtener cantidades de fármaco
similares o superiores al módulo comercial, siempre y cuando se respeten las concentra-
ciones necesarias para obtener la cantidad de producto deseado.
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(a)
(b)
Figura 5.21 (a) Cromatograma de la prueba realizada en el Tracerlab FXFN. (b) Cromato-
grama de la prueba realizada con el chip de PDMS.
5.5.4 Tercera prueba de síntesis
Una vez ajustados los parámetros y habiéndose confirmado la metodología a seguir se
decide emplear el sistema completo para realizar la prueba. Así se utilizará el diseño final
del chip y el resto de componentes fabricados (sistema de válvulas, de temperatura, control
con LabView...).
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Figura 5.22 Cromatograma de la prueba realizada con el chip de PDMS con mayor con-
centración inicial.
Los parámetros empleados en esta prueba se pueden ver en la tabla 5.16 y son similares
a los anteriormente empleados. La mayor diferencia es que se utiliza mayor volumen en la
neutralización, lo cual hará se consiga mayor volumen de producto aunque se diluya más la
muestra. En la figura 5.23 se muestra el resultado del cromatograma en el que se consigue
obtener [19F]FMISO utilizando el sistema completo, se observa cómo al introducir un
volumen más diluido la cantidad de producto obtenida es menor. A cambio, al tener más
volumen, se pudieron analizar más muestras.
Tabla 5.16 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(µL) Presión(mbar) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Mezcla 15+15 15 115 Sí 660
2. Fluoración 30 15 100 No 180
3. Hidrólisis 30 15 100 Sí 300
4. Neutralización 100 15 No No 40
Se decide volver a repetir la prueba introduciendo como variación las resinas de pu-
rificación. En este caso se considera suficiente con incluir alúmina y SCX en la cámara.
Los parámetros empleados son los mismos que los de la prueba anterior, tabla 5.16. Se
vuelve a realizar la neutralización con 100 µL de NaOH, en esta ocasión debido a que se
necesita emplear más volumen para compensar las pérdidas producidas por el paso del
reactivo por las resinas de purificación. Los resultados se pueden ver en la figura 5.24.
Se aprecia una reducción significativa del pico producido por las impurezas catiónicas
que confirma el correcto funcionamiento de la resina SCX, la cual elimina el K 2.2.2 no
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Figura 5.23 Cromatograma de la prueba realizada con el chip de PDMS con el sistema
completo.
reaccionado. Mientras que en la figura 5.23 se observa como el pico de estas impurezas es
superior a 1800 mAU, en la figura 5.24 se ve que el mismo pico solo supera levemente las
320 mAU. El efecto de la alúmina para la eliminación del flúor libre no puede apreciarse
en este cromatograma, puesto que el HPLC necesita otra longitud de onda y otro tipo de
columna cromatográfica para este análisis.
Estas pruebas confirman el funcionamiento correcto del sistema completo. Con esto se
ratifica que el dispositivo propuesto funciona de manera adecuada.
5.5.5 Cuarta prueba de síntesis
Esta última prueba consistirá en la síntesis del radiofármaco [18F]FMISO empleando
para ello [18F]fluoruro radioactivo en el sistema completo de síntesis de radiofármacos
propuesto en esta tesis. Con la obtención de este producto se considera validado el prototipo
diseñado y permite confirmar su correcto funcionamiento.
Para realizar esta prueba se sigue un procedimiento similar al de pruebas anteriormente
descritas. Evidentemente al estar trabajando con material radioactivo es necesario seguir
ciertas pautas de seguridad. Para realizar esta prueba se solicita un bombardeo completo. El
producto del target se envió a cartucho de extracción en fase sólida de QMA en una celda de
dispensación separada, y se eluyó con 0,5 mL de K2CO3 con 6 mg/mL de solución acuosa
para preconcentrar el [18F]fluoruro. Seguidamente se impulsa hacia un vial de recogida
del que se extraen 15 µL que introducen en el vial número 3 del sistema microfluídico
junto con 15 µL de K 2.2.2 con una concentración de 15 mg/mL.
Una vez introducido la mezcla en el vial se coloca en el sistema de impulsión junto con
el resto de reactivos y se cierra la celda de dispensación que contiene el sistema. Se activa
el vacío y la extracción de gases de la celda para eliminar los vapores de la síntesis. Los
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Figura 5.24 Cromatograma de la prueba realizada con el chip de PDMS con el sistema
completo, incluyendo las resinas de purificación.
parámetros empleados para la síntesis se reflejan en la tabla 5.17 y son similares a los de
las pruebas anteriores. En este caso se ha decidido reducir el tiempo y la temperatura de la
hidrólisis ya que en diversas pruebas se observó que no influía en el resultado final y se
aceleraba el proceso de síntesis.
Tabla 5.17 Parámetros que intervienen en cada una de las fases del proceso de síntesis.
Fase Vol.(µL) Presión(mbar) Temp.(◦C) Vacío T(s)
1. Mezcla 15+15 15 115 Sí 720
2. Fluoración 30 15 100 No 180
3. Hidrólisis 30 15 60 Sí 180
4. Neutralización 100 15 No No 40
Los resultados obtenidos en el análisis con el HPLC se pueden ver en la figura 5.26.
En este caso el detector utilizado para realizar el análisis es el de radiación, en lugar del
detector de UV empleado para las pruebas anteriores. Se observa cómo se detecta un primer
pico de radiación a los 3,19 minutos correspondiente al [18F]fluoruro no reaccionado y
un segundo pico a los 8.27 minutos correspondiente al [18F]FMISO, con un área bajo la
curva de 68,1043 mV/min. Hay que tener en cuenta que este detector se ha ajustado con
una sensibilidad en la que por cada 100 cuentas detectadas le corresponde 1 mV en la
gráfica. En la figura 5.27 se puede ver el patrón empleado para verificar que el producto
obtenido es [18F]FMISO, obteniéndose un pico a los 8,18 minutos, muy similar al tiempo
de la prueba. La pequeña diferencia se debe a que los detectores empleados son distintos,
puesto que para el patrón se utiliza el detector UV.














Figura 5.25 Setup del sistema en el módulo de dispensación de las instalaciones del CNA.
Con estas pruebas se confirma que el dispositivo diseñado es capaz de sintetizar un
radiofármaco con el método seguido en el trascurso de las pruebas. De esta forma se puede
afirmar que se ha conseguido diseñar un novedoso sistema de generación de radiofármacos
completo capaz de producir [18F]FMISO de manera eficiente y que abre la posibilidad de
realizar otro tipo de síntesis siguiendo procedimientos similares.
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Figura 5.26 Cromatograma de la prueba realizada con el chip de PDMS con el sistema
completo con [18F]fluoruro, obteniéndose [18F]FMISO.
Figura 5.27 Cromatograma del patrón de [18F]FMISO para validar la prueba.
6 Conclusiones y trabajos futuros
Al inicio de esta memoria se indicaron los objetivos que debían cumplirse para quela presente investigación se considere completa. Con los resultados obtenidos es
de destacar que dichos objetivos han sido alcanzados, además de haberse presentado
un conjunto de aportaciones relevantes y originales en el campo de los dispositivos
microfluídicos, particularmente en los orientados a la generación de radiofármacos.
6.1 Conclusiones
El objetivo principal de esta tesis era realizar un sistema de generación de radiofármacos
PET que mejorase los actuales procesos de producción y optimizar la eficiencia de los
protocolos de generación de dichos radiofármacos. Para ello se perfeccionaron las etapas
del proceso buscando en cada momento reducir los costes. Los sistemas microfluídicos
empleados realizaron su función de manera correcta, efectuando en cada paso el necesario
control y monitorización del sistema.
El sistema de impulsión escogido, que utilizaba aire comprimido para el movimiento de
los distintos reactivos demostró ser una opción viable y efectiva. Al no precisar de partes
móviles, aumentaba la seguridad del conjunto disminuyendo el área de contaminación por
radiación. Además, permitía que el sistema se pudiese acoplar fácilmente a los centros
médicos para mejorar la eficiencia del fármaco reduciendo las pérdidas ocasionadas por
el transporte. El sistema de válvulas propuesto se adaptaba perfectamente a este tipo de
impulsión de fluidos, siendo una manera original y eficaz de desplazar los diferentes
reactivos a los módulos del chip. La alineación de los solenoides empleados con los
puntos de presión de los canales microfluídicos consiguió solventarse con el diseño del
encapsulado de los solenoides y el chip microfluídico, que alineaba perfectamente ambas
partes.
Sobre el diseño del chip empleado, se intentó reducir al máximo el tamaño del mismo
para disminuir los costes de fabricación. El empleo del PDMS supuso numerosas ventajas,
ya que su biocompatibilidad lo hace ideal para este tipo de aplicaciones biológicas. Varios
autores indican que existe una posible interacción química entre el [18F] fluoruro empleado
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en la síntesis y el PDMS. Para comprobar cómo esto puede afectar al proceso se realizaron
pruebas para determinar esta posible interacción. Para ello, se utilizaron diez cámaras de
reacción de PDMS de 30 µL con actividades crecientes de [18F] fluoruro, que oscilan
entre los 37 MBq y 22,2 GBq. De acuerdo con los resultados obtenidos, no se encontró
una absorción considerable del [18F] en PDMS cuando este material se encuentra bajo
condiciones de calentamiento y vacío comúnmente utilizadas. Para las actividades más
altas, se midió menos del 0.3% de la radioactividad en el chip. Esto permitió determinar
que el PDMS es un material conveniente para este propósito.
La membrana que se utilizó ha realizado su función adecuadamente a la hora de extraer
los gases del interior del reactor. Además, el dispositivo expresamente diseñado para
calentar y realizar el vacío en la superficie de la membrana demostró cumplir con él come-
tido para el que fue fabricado. Se consiguió un equilibrio perfecto en el funcionamiento
de todas estas partes, evitándose uno de los problemas fundamentales de esta zona del
sistema, la rotura de la membrana durante la reacción. La combinación de un espesor de
la membrana adecuado con la separación justa entre la base del calentador y la cámara
de reacción, consiguió evitar el problema. Tras las pruebas se determinó que el espesor
de la membrana debe tener 50 µm. También es necesaria una separación de al menos 1
mm entre la base del calentador y la membrana en reposo. Tampoco es aconsejable que el
volumen de reactivo supere el 60 % del volumen de la cámara de reacción. El sistema fue
capaz de evaporar 15 µL de agua en un tiempo promedio de 6,38 minutos en un reactor
de 30 µL.
Otra de las contribuciones principales de este estudio fue la integración de los módulos
de intercambio iónico en el interior del chip microfluídico. Esto permitió conseguir un
sistema mucho más compacto que reduce considerablemente los costes de producción del
dispositivo. El chip final es un laboratorio completo que permite generar radiofármacos
PET con un área efectiva de apenas 14 cm2 de superficie. La eliminación de agentes
contaminantes también se vio beneficiada al desechar un único dispositivo después de
su uso, favoreciéndose la producción en serie. En las pruebas realizas en el módulo de
retención se alcanzaron porcentajes muy cercanos al 100 % de retención y de elución
para valores de radiactividad cercanos a 500 µCi. También se determinó la velocidad de
flujo adecuada para impulsar los reactivos por el interior de la cámara, siendo esta de 180
µL / min. Se comprobó cómo el volumen de [18F] fluoruro empleado influye poco en
el funcionamiento, considerándose adecuado un volumen de muestra cercano a 0,1 mL.
También se observó cómo en ciclos repetitivos de retención y elución, se logran buenas
tasas de retención, pero los resultados de elución no son lo suficientemente buenos si
no se aumenta el volumen de eluyente. Por último, se realizaron pruebas de capacidad
máxima en la que se determina que la cámara es capaz de retener más de 1000 mCi, valor
más que suficiente para las dosis de PET inyectadas en humanos. En cuanto a la cámara
de purificación se realizaron pruebas sobre las dos resinas que retendrán las impurezas
catiónicas y aniónicas. En cuanto a la resina SCX, se determinó que a partir de 5 mg se
consiguió retener el producto y se consideró que la purificación es adecuada. Para probar
la otra resina se introdujeron 40 mg de alúmina y 5 mg de SCX en una cámara realizada en
PDMS. Se determinó que la resina fue capaz de retener más de 330 mCi de [18F] fluoruro.
Para gobernar todos los módulos que conforman el dispositivo se elaboró un sistema de
control que permite la síntesis del radiofármaco. Se procuró que el sistema de automatiza-
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ción sea intuitivo para que pueda ser fácilmente manejado por personal no familiarizado
con procesos industriales complejos. Es por ello que se optó por un interfaz gráfico de
programación en LabView. En él se incluía el control de flujo de reactivos, que permitía
variar la presión y el volumen de impulsión según las necesidades. También accionaba
las distintas válvulas que abrirían el paso a los reactivos en el interior del chip. Además,
controlaba el proceso de reacción con el sistema de transferencia de calor y la extracción
de gases. A lo largo de las pruebas realizadas se ha vio que la funcionalidad y la comunica-
ción con el sistema era más que adecuada, habiéndose conseguido programar un software
robusto.
Se ha procuró dotar al sistema de la inteligencia necesaria mediante la incorporación de
sensores que permiten la monitorización del proceso. Se destaca por un lado, el sensor de
temperatura incorporado en el PCB flexible y que permitía regular el proceso mediante
el uso de un control PID. Por otro lado, también se incluye el sensor de radiación que
destaca como una contribución muy importante de esta tesis, ya que permitía aumentar el
control del sistema lo que se traduce en una mejora del proceso y del producto obtenido.
El funcionamiento de este sensor SiMP se terminó validando en un dispositivo realizado
en PDMS. Se utiliza un vial de 250 µL de [18F] fluoruro con una radiación de 7 µCi, que
se impulsan con 50 mbar de aire comprimido. El líquido permanece 120 segundos en la
cámara de retención y 120 segundos en la cámara de reacción. Se observa un aumento en
el número de cps que miden los píxeles que se localizan bajo cada una de las cámaras en
los instantes en que el líquido se encuentra en ellas. La posibilidad de conocer cuando el
reactivo abandona una de las cámaras de intercambio iónico y entra en el reactor permite,
por ejemplo, señalar en que momento actuar sobre el sistema de válvulas para cerrarlas
y comenzar con la reacción. Así mismo, se pueden detectar posibles pérdidas y de esta
manera mejorar la eficiencia de la reacción.
Finalmente se ha realizado la validación del procedimiento para obtener la síntesis del
[18F]FMISO en el sistema propuesto. Para ello se proponen los parámetros necesarios
que se deben emplear para sintetizar el radiofármaco. Para conseguirlo se han realizado
varias pruebas que han permitido ir acotando qué valores son los adecuados, centrándose
en los pasos para el marcaje de la molécula. En las primeras pruebas también se decidió
trabajar con [19F] fluoruro, puesto que al no ser radiactivo permitió introducir los líquidos
de manera manual obteniéndose la síntesis similar a la obtenida con [18F] fluoruro. La
primera prueba realizada en un chip de PDMS con un resultado positivo tiene un área
bajo la curva en el tiempo de retención del FMISO de 0,0932 (mAU)/min. En la segunda
prueba se aumentan las concentraciones para alcanzar un valor más cercano a lo que se
obtiene en el módulo comercial Tracerlab FXFN y se obtuvo un área bajo la curva de
0,1611 (mAU)/min. En comparación con el resultado obtenido en la prueba del Tracerlab
FXFN donde la cantidad de FMISO obtenida fue de 0,1414 (mAU)/min, se observó cómo
se consiguió un valor muy similar, siendo incluso mayor la cantidad conseguida con el chip
de PDMS. En la tercera prueba se apreció una reducción significativa del pico producido
por las impurezas catiónicas que confirmó el correcto funcionamiento de la resina SCX,
la cual elimina el K 2.2.2 no reaccionado, se observó que el pico pasa de 1800 mAU a 320
mAU.
La última prueba consistió en la síntesis del radiofármaco [18F]FMISO empleando para
ello [18F] fluoruro radioactivo y que permitió verificar el correcto funcionamiento del
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sistema de síntesis de radiofármacos propuesto en esta tesis. El patrón empleado para
verificar que el producto obtenido es [18F]FMISO, obteniéndose un pico a los 8,18 minutos.
En el análisis de la prueba, se observó cómo se detectó un primer pico de radiación a
los 3,19 minutos correspondiente al [18F] fluoruro no reaccionado y un segundo pico a
los 8,27 minutos correspondiente al [18F]FMISO, con un área bajo la curva de 68,1043
mV/min.
6.2 Trabajos futuros
A partir del trabajo presentado se abre la posibilidad de incluir mejoras o iniciar nuevas
líneas de investigación que permitan completar y enriquecer el estudio realizado.
Una de las mejoras más evidentes sería la de añadir robustez mecánica al sistema. Lo
presentado, aunque totalmente funcional, no deja de ser un prototipo en el que muchas
de las piezas están realizadas con una impresora 3D. El conjunto podría mejorar si estas
partes se fabricasen en otros materiales como por ejemplo aluminio, además se podrían
plomar varias zonas estratégicas para reducir la contaminación radiológica. Por otro lado,
se pueden unir todas las partes que conforman el sistema en un único encapsulado para
reducir el tamaño total del dispositivo.
También sería interesante reducir los tiempos de reacción. Para ello se pueden hacer
pruebas intentando disminuir el grosor de la membrana para mejorar la desgasificación
de la cámara de reacción, teniendo en cuenta las limitaciones en la fabricación. Por otro
lado, se pueden reducir los volúmenes de los reactivos aumentando la concentración, lo
que reduciría el tamaño de la cámara y aumentaría la velocidad de la reacción.
Para reducir perdidas de los volúmenes empleados y aumentar la eficiencia del sistema,
sería conveniente reducir la longitud de los tubos empleados acercando los reactivos al
chip lo más posible. Para ello habría que mejorar el soporte que contiene los viales e
integrarlo de alguna manera en el encapsulado del chip microfluídico.
Aunque la funcionalidad del sensor de radiación SiPM ha quedado demostrada, es
necesario integrarla tanto físicamente en el sistema como en la programación del software.
Lo único que sería necesario hacer es indicar al sistema que funcionalidades se quieren
controlar cuando el sensor detecte la radiación en una determinada zona del dispositivo.
Una de las posibles soluciones sería la incorporación de una red neuronal de procesamiento
de imágenes para adquirir la información.
En esta tesis se ha decidido sintetizar el radiofármaco [18F]FMISO debido principal-
mente a que no es de los más comunes y supone añadir una novedad más al estudio. A
la vista de los resultados, es de esperar que otros radiofármacos más empleados como el
[18F] FDG, [18F] NaF o [18F] FLT puedan sintetizarse de manera similar.
Por último, el dispositivo propuesto no deja de ser un reactor con un sistema de impulsión
de reactivos controlado. Esto permite abrir el campo de actuación para realizar otro
tipo de procesos no relacionados con la síntesis de radiofármacos. Los microrreactores
tienen multitud de aplicaciones en biomedicina [95] o relacionadas con el diagnóstico de
enfermedades [70]. Pero también en otros campos distintos, como purificación de agua [13]
o aplicaciones con derivados del grafeno [112]. Todo esto hace que el sistema presentado
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A.1 Proceso de fabricación del chip microfluídico
En este apartado se explicará todo el proceso de fabricación del dispositivo microfluí-
dico final. Se describirán detalladamente todos los pasos a seguir para obtener el chip
desarrollado.
A.1.1 Diseño
Para la fabricación del chip se comienza con la obtención de un molde de SU-8. Para
ello se realiza el diseño del dispositivo utilizando el programa L-Edit (Tanner EDA), en
el que se define el tamaño, la disposición de los distintos elementos, etc. Además, es
imprescindible tener en cuenta para el diseño el lugar que ocupan los solenoides y su
coincidencia con los canales. Por ello, se provecha para dibujar donde van a ir colocados
estos dispositivos para tenerlo en cuanta en el diseño de la estructura que los alberga. Para
todo ello, se hace uso de las distintas capas de que disponemos para dibujar todos los
elementos necesarios. A partir de este diseño se obtendrán las máscaras fotolitográficas
necesarias para la fabricación del molde. Este diseño se muestra en la figura A.1.
A.1.2 Fabricación de máscaras
Para conseguir la máscara que deseamos en el fotolito se ha hecho uso del fotoplóter
FP-8000. Con esto se consigue una máscara semirrígida de alta calidad con una resolución
de unas decenas de micras. Antes de enviar nuestra máscara al fotoplóter para que se
inicie la impresión debemos colocar el fotolito en el rodillo. Para manipular estos fotolitos
será necesario mantener todas las luces apagadas y utilizar únicamente la luz verde, cuya
longitud de onda no afecta al fotolito, el cual se coloca en el rodillo para comenzar con la
impresión del modelo.
Una vez que termina el proceso de impresión se preparan tres cubetas para revelar
el fotolito. En una echamos el líquido revelador, en otra agua y en la última el líquido
fijador. Para hacer el revelador, mezclar una parte de “Developer RA2000” con dos partes
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Figura A.1 Layout del dispositivo, las distintas capas representan cada una de las partes del
chip y su colocación para coincidir con las partes más importantes del sistema
(válvulas, calentador...) .
de agua, y para el fijador mezclar una parte de “Fixer RA3000” con tres partes de agua.
Generalmente estos líquidos ya se encuentran mezclados en el laboratorio.
Con las luces de nuevo apagadas se saca el fotolito del fotoplóter sumergirlo en el
revelador durante aproximadamente 40 segundos mientras agitamos suavemente la cubeta.
Transcurrido este tiempo, enjuagamos bien el fotolito en la cubeta de agua, para eliminar
todo el revelador. Con sumergirlo unos 5 minutos en el fijador será suficiente, por último
volvemos a enjuagar el fotolito en el agua para quitarle los restos del fijador y se deja secar.
Con este método se realizan dos máscaras negativas para realizar los canales de SU-8
(figura A.2 (a) y (b)) y una máscara positiva para realizar el ataque de cobre sobre el PCB
(figura A.2 (c)).
A.1.3 Preparación del sustrato
Como sustrato para el molde se utiliza una placa de PCB en la cual se empleará el proceso
de fotolitografía sobre el cobre para realizar marcas de alineación de las distintas máscaras.
La placa de PCB se cortará mediante sierra con un tamaño de 8x8 cm. Posteriormente se
le someterá a un lijado de las aristas de los bordes. El PCB utilizado tendrá cobre en una
de sus caras con un espesor de 35 µm, figura A.3 (a).
El siguiente paso será proceder a la fotolitografía del PCB, superponiendo sobre el
PCB la máscara de las pistas de cobre que obtuvimos anteriormente. A continuación se
realiza una exposición de luz ultravioleta en la insoladora. En este caso la mantenemos en
la insoladora durante 1 minuto y 40 segundos para posteriormente proceder al revelado de




Figura A.2 (a) Fotolito para la realización de la cámara y los canales, con las marcas de
alineación. (b) Fotolito para dar la altura deseada a la cámara, con las marcas
de alineación. (c) Fotolito para la fabricación de las marcas de alineación en el
PCB. .
la misma en el banco húmedo. Para ello utilizamos el líquido revelador, formado por sosa
caustica disuelta en agua.
Seguidamente se procede al atacado químico con una mezcla formada por una parte
de agua oxigenada (H2O2), una de agua fuerte (H2ClO3) y dos de agua (H2O). El ácido
eliminará el cobre que ha sido expuesto a la luz pero no el que está protegido por la
pequeña película que define las pistas. Por último, cuando hemos comprobado que las
pistas están bien definidas, se procede a la limpieza con agua corriente y a la eliminación
de la fotorresina mediante acetona. De esta manera se obtiene un sustrato en el que se
marcan las crucetas que nos permiten la alineación de las máscaras y las marcas para
alinear el encapsulado para el PDMS (marco de alineación y marcas de los taladros para
los tornillos). La figura A.3 (b) muestra el PCB tras el ataque ácido.
A.1.4 Fabricación del molde de SU8
Para la realización del molde para los canales y la cámara se realizan varias deposiciones
de resina fotosensible SU-8 en la oblea de PCB con las marcas de cobre. Para mejorar la
adherencia de las distintas capas se realiza una primera deposición de muy poco grosor
que denominaremos capa semilla.
Capa semilla
El primer paso es realizar una deposición de SU8 sobre la oblea. Como se necesita que el
SU8 quede uniformemente extendido se utiliza un revestidor de giro o spin coater. Por lo
tanto, se coloca la oblea sobre el plato giratorio que quedará fija al mismomediante succión.
Se vierte el SU8 lentamente de modo que se deposite una gota de tamaño suficiente en
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el centro de la placa, en el caso que nos ocupa, es decir, la capa semilla, se emplea el
SU-8 2005. Es un SU-8 de baja viscosidad que permite la realización de capas de pequeño
grosor. Es entonces cuando se programa el spin coater a 3000 rpm durante 1 minuto.
El siguiente es conseguir la eliminación del disolvente de la resina aplicándole calor
mediante un proceso de soft bake. Al eliminar este disolvente que tiene la resina, esta
se endurece y podemos trabajar con ella en el posterior proceso de fotolitografía. Para
ello se coloca la oblea en el hot plate, se calienta a 65◦C y se deja la placa durante 5
minutos para que no reciba cambios bruscos de temperatura. A continuación, se aumenta
la temperatura hasta los 105◦C y se calienta durante 20 minutos, después se deja enfriar
durante 5 minutos.
La fotorresina contiene unos fotoácidos que se sensibilizan con la exposición ultravioleta,
esto permite que, con una posterior exposición al calor, aquellas zonas que hayan sido
expuestas a luz ultravioleta polimericen y se endurezcan. Mientras que aquellas que no
se hayan expuesto (gracias a las zonas oscuras de la máscara) puedan eliminarse en un
posterior proceso de revelado. Se desea que esta capa polimerice completamente, por lo
tanto se expone a luz ultravioleta sin máscara en la máquina de alineación. Se realizan
6 repeticiones de exposición de 20 segundos cada una, con un descanso de 15 segundos
entre una y otra. Después se coloca en el hot plate de nuevo durante 4 minutos a 65◦C y
seguidamente se aumenta hasta los 95◦C durante 5 min. Este tiempo es más que suficiente
para la polimerización, figura A.3 (c).
Capa para los canales
A continuación se realizan el resto de capas que dará forma a la microfluídica del chip.
Se desea que los canales tengan una altura de 150 µm y la cámara una altura de 600
µm. Por ello, se fabrica una primera capa de 150 µm que incluya ambas estructuras y
posteriormente tres capas más de 150 µm solamente para la cámara, para que alcance la
altura deseada.
Sobre el sustrato PCB con capa semilla se deposita en el spin coater una gota de SU-8
2050 de tamaño suficiente y se programa a 700 rpm durante 1 minuto. Se realiza el soft
bake en el hot plate a 65◦C durante 5 minutos y seguidamente a 105◦C durante 30 minutos.
Una vez enfriada, se coloca en la insoladora y se alinean las crucetas del sustrato con las
formas cuadradas de la máscara de los canales y la cámara. El proceso de alineación se
realiza con la ayuda de un microscopio y con una serie de mandos que posee la alineadora
para poder mover el soporte de la placa sobre los tres ejes y que coincida con la máscara.
Se realizan 6 exposiciones de 20 segundos, con 15 segundos de descanso entre cada una
de ellas, figura A.3 (d).
Capas para la cámara
Una vez marcados los canales se depositan el resto de capas para terminar de fabricar la
cámara. Se realizan tres deposiciones de SU-8 2050 programándose el spin coater a 700
rpm. Se realiza un calentamiento en el hot plate entre cada deposición de 65◦C durante 5
minutos seguidos de 105◦C durante 30 minutos. Tras depositar la última capa se habrá
alcanzado la atura de 600 µm, es entonces cuando se realiza un último calentamiento
de 5 minutos a 65ªC y de 3 horas a 105 ◦C. Se aumenta sensiblemente el tiempo de
calentamiento, ya que, al ser tantas capas, es necesario asegurar que el calor llegue a la







Sustrato FR4 Cobre SU-8
Figura A.3 (a) Vista lateral del sustrato PCB para la fabricación del molde. (b) Atacado
químico del cobre para dejar las marcas de alineación. (c) Deposición de la capa
semilla. (d) Deposición de la capa de 150 µm para los canales y la cámara. (e)
Deposición del resto de capas para la cámara de 600 µm. (f) Molde terminado
una vez realizado el revelado.
parte superior durante el tiempo suficiente. Se deja enfriar y nos aseguramos de que la
deposición de todas las capas está dura.
Se coloca la máscara para la cámara en la insoladora y se vuelve a alinear con respecto
al sustrato de tal manera que vuelvan a coincidir las marcas. Se realizan 10 exposiciones
de 20 segundos, con un descanso de 15 segundos entre cada una de ellas. Se aumenta el
tiempo de exposición para asegurar que la luz ultravioleta traviesa todas las capas de SU-8.
Para terminar de polimerizar la fotorresina se coloca en el hot plate durante 45 minutos
a 65◦C y luego durante 5 minutos a 95 ◦C, figura A.3 (e).
Revelado
Finalmente, se procede al revelado. Para ello, en el banco húmedo, aplicamos el revelador
de SU-8 sobre una cubeta y sumergimos la oblea durante 15 minutos, agitando suavemente
para que llegue de la manera más uniforme posible a todas las zonas. En este punto debemos
ser capaces de ver los canales que se han formado donde se recibió luz ultravioleta y por
donde circularán los fluidos.
Se realiza una limpieza con isopropanol para eliminar los restos de revelador y de SU8
que puedan haber quedado. Por último, tras un secado con nitrógeno, se procede a la
inspección del componente al microscopio, realizando las correspondientes mediciones
para asegurar su viabilidad. Tras realizar los taladros de 3 mm que permitirán la alineación
con el encapsulado realizado con la impresora 3D, se habrá terminado con la fabricación
del molde de SU-8. La figura A.3 (f) muestra el resultado final.
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A.1.5 Fabricación del chip de PDMS
El último paso consiste en la fabricación del chip en PDMS. El PDMS incorpora un agente
curante que permite la solidificación del polímero cuando se adiciona en una determinada
proporción. Para el caso de este chip se realizan dos volúmenes de PDMS distintos con
diferentes proporciones, uno para el chip y otro para la membrana que cerrará los canales.
Existen autores que realizan chips parecidos mediante el empleo de la activación de
las superficies por plasma de oxígeno. En este caso se prefiere emplear una técnica que
permite el pegado de las partes mediante el control de las proporciones del agente curante
y los tiempos de curado.
Mezclado y desgasificación del PDMS
Para el caso del chip realizaremos la mezcla en una proporción de 1:10. Así, sobre un
recipiente desechable, se pesan en la balanza de precisión 10 g de PDMS y sobre este se
añaden 0,1 g de agente curante. En otro recipiente se realiza la mezcla para la membrana con
una proporción de 1:20. Con lo cual, será suficiente con pesar 5 g de PDMS y añadir 0,25 g
de agente curante. Ambos recipientes se mezclan con una varilla de vidrio y se introducen
en una campana de vacío durante 30 minutos para eliminar las burbujas producidas por el
mezclado.
Preparación del molde
Mientras tanto se procede a la preparación del molde. Para ello se realiza la limpieza de
todas las partes que lo conforman con isopropanol. Deben quedar limpios tanto el molde de
SU-8 como el encapsulado fabricado con la impresora 3D. Ambas partes se unen mediante
los tornillos que se emplean tanto para cerrar el conjunto como para alinearlo. Para que
quede hermético el molde se cierra con tuercas y se coloca una placa de aluminio de 5
mm para favorecer la distribución de la presión. La parte realizada con la impresora del
molde no deja de ser un marco cuyo fondo se realiza con un rectángulo de metacrilato de
5 mm para que se pueda ver el interior durante el llenado. Para evitar fugas se incorpora
una junta fabricada en etilvinilacetato. En uno de los laterales del molde se introducen dos
varillas que darán forma a las cámaras de intercambio iónico. La figura A.4 (a) representa
esta parte del proceso.
Inyección del PDMS en el molde
Para rellenar el molde se introduce la mezcla desgasificada con proporción 1:10 en una
jeringa, la cual se conecta en el lateral superior del encapsulado poniendo este en posición
vertical. Se introduce lentamente la mezcla en el molde procurando evitar la formación de
burbujas. Para la salida del aire se incorpora un orificio de purga en una de las esquinas
superiores. Una vez llenado se cierran los orificios de llenado y de purga con sendos
tapones fabricados con neopreno, figura A.4 (b).
Deposición de la membrana
Para fabricar la membrana se coloca sobre el spin coater (SMA Spinner 6000 Pro) una
oblea de vidrio sobre la que se adhiere una lámina de acetato. Sobre este se vierte la mezcla
de PDMS con proporción 1:20 y se programa para funcionar a 1300 rpm durante 1 minuto.
Con esto obtendremos una fina lámina de 50 µm de espesor, que favorecerá la salida de los
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gases a través de la misma durante la reacción. El hecho de realizar la membrana sobre el
acetato favorecerá el posterior despegado, ya que su adherencia es menor que si el proceso







Sustrato FR4 Cobre SU-8
Molde de PLA PDMS Vidrio
Acetato
Figura A.4 (a) Vista lateral del sustrato PCB con el encapsulado de PLA. (b) Inyección del
PDMS en el interior del encapsulado. (c) Desmoldado del chip y realización
de los orificios. (d) Colocación del acetato sobre el vidrio y deposición de la
membrana de PDMS. (e) Colocación del chip sobre la membrana y curado
final. (f) Separación del chip microfluídico del acetato.
Curado inicial del PDMS y preparación para el pegado
Ambas partes se introducen en el horno a 65◦C durante 45 minutos, que previamente se
ha encendido para que se estabilice en dicha temperatura. Tras este tiempo se saca del
horno y se procede al desmoldado del chip y a la realización de los orificios para introducir
posteriormente los líquidos. Para ello se emplea un punch de biopsia de 2 mm de diámetro
y una estructura realizada con la impresora 3D que marca los puntos donde se van a realizar
los taladros. Una vez realizados los orificios, se extrae el material desechable de su interior
mediante la utilización de pinzas, figura A.4 (d).
También es necesario realizar los orificios que conectan las cámaras de intercambio
iónico con los canales. En dichos orificios se introducen filtros de 2 mm de diámetro que
permiten que las partículas que forman las resinas de intercambio permanezcan en las
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cámaras. Estos filtros tienen un tamaño de poro de 25 µm. El proceso de fabricación de
las cámaras de intercambio iónico se explicó más detalladamente en la sección 3.4.
Curado final del PDMS y despegado
Por último se cierran los canales con la membrana colocando la parte superior del chip
sobre el acetato con PDMS. Ambas partes se introducen en el horno a 80◦C durante una
hora. De esta manera se producirá a unión permanente del conjunto, figura A.4 (e). Una
vez transcurrido este tiempo se despega con sumo cuidado el chip con membrana del
acetato procurando evitar roturas, figura A.4 (f).
Con esto quedará fabricado el chip a falta de introducir las resinas de intercambio iónico.
A.1.6 Proceso de fabricación de las cámaras de intercambio iónico
Para un mejor entendimiento de cómo se procede a la fabricación se explicará para una
única cámara de intercambio iónico. La diferencia principal con el dispositivo final es
que estos módulos de retención y purificación conectan, mediante canales microfluídicos,
con la cámara de reacción. En el dispositivo final existen dos cámaras de intercambio
que difieren en los volúmenes de resina que albergan. El procedimiento que se explica a
continuación se refiere a la cámara de retención de [18F].
Preparación del molde
Para fabricarlo, se realizó un molde de SU-8 sobre PCB con canales de 150 µm de alto y
500 µm de ancho, que conectarían la entrada y la salida de chip con la entrada y la salida
de la cámara de intercambio iónico. Sobre el PCB se coloca un encapsulado realizado
con la impresora 3D, que contiene una barra de 1.55 mm de diámetro y que se alinea
con los anteriores canales. Se puede observar una imagen del encapsulado descrito en la
figura 3.34 (a). Esta barra dejará un hueco en el interior del chip que será nuestra cámara
de intercambio iónico. La longitud final del cartucho es de 9,5 mm. La figura A.5 (a)
muestra dicho molde.
Mezclado y desgasificación del PDMS
El PDMS con proporción con el agente curante de 1:10 se desgasifica en la campana de
vacío durante 30 minutos. Luego se vierte sobre el molde y se polimeriza en el horno
durante 45 minutos a 65 ◦C, figura A.5 (b). Al mismo tiempo, se fabrica la membrana que
cerrará los canales. Para ello, se coloca sobre el Spin Coater una oblea de vidrio sobre
la que se adhiere una lámina de acetato. Sobre este se vierte la mezcla de PDMS con
proporción 1:20 y se programa para funcionar a 1300 rpm durante 1 minuto. Con esto
obtendremos una fina lámina de 50 µm de espesor que se cura a la vez que el chip.
Extracción del chip y preparación para el pegado
Una vez transcurrido el tiempo se sacan ambas partes del horno. Para desmoldar el chip
se extrae primero la barra que da forma a la cámara de intercambio y seguidamente se
saca el chip del molde, figura A.5 (c). Es entonces cuando se realizan los orificios de 2
mm para la entrada y salida de fluidos y los que conectan los canales con el interior de
la cámara. En estos últimos se introducen dos filtros de 20 µm de tamaño de poro y 2,2
mm de diámetro (ExtraBond Scharlau). Estos filtros impiden que las partículas de resina
salgan de la cámara, permitiendo el paso de los reactivos, figura A.5 (d).
















Figura A.5 (a) Vista lateral del sustrato PCB con los canales de SU-8. Sobre el mismo
se coloca el encapsulado de PLA y la barra que da forma a la cámara de
intercambio. (b) PDMS en el interior del encapsulado. (c) Desmoldado del chip.
(d) Realización de los orificios y colocación de los filtros. (e) Superposición del
acetato sobre el vidrio y deposición de la membrana de PDMS. (f) Colocación
del chip sobre la membrana y curado final. (g) Separación del chipmicrofluídico
del acetato y rellenado con la resina QMA. (h) Cerrado de la cámara con un
émbolo de jeringa.
Curado final del PDMS
Una vez colocados los filtros, el chip de PDMS se coloca sobre la membrana y vuelve a
introducirse en el horno durante 1 hora a 85 ◦C, figura A.5 (e). De esta manera se consigue
la unión permanente de ambas partes, figura A.5 (f).
Introducción de las resinas
Tras la fabricación de la cámara, se procede a rellenarla. En el caso de la resina QMA (60
µm de diámetro, Waters) se hace pasar 2 mL de agua desionizada con una disolución de
15 mg de resina a través de el orificio de llenado (que es que produce la barra que da forma
a la cámara en el lateral del chip), figura A.5 (g). Cuando toda la resina está en el interior
de la cámara se seca con aire y se cierra el orificio de llenado con un émbolo de jeringa,




B.1 Esquemáticos del array SiPM
159
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Figura B.1 Versión implementada del array SiPM en la presente tesis.
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Figura B.2 Versión final de integración propuesta con salida rápida y estándar instrumen-
tadas y con MUX. La salida rápida permite aumentar la capacidad del sensor
para contar los fotones.
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Figura B.3 Suma de señales estándar (polarización negativa, no se requiere uso de MUX)
y salida rápida (con MUX). Permite sumar las salidas de todos los sensores y
obtener los valores de cada uno de ellos al mismo tiempo.
Apéndice C
Códigos de programación






const byte interruptPin = 2;
volatile unsigned long pulsos=0;
long previousMillis=0;
int i=0;
int tiempo=1000; //Para disminuir tiempo de escucha cambiar esta
variable
volatile unsigned long pulsosm=0;
int mux=0;
unsigned long infinito=0;
//portMUX_TYPE mux = portMUX_INITIALIZER_UNLOCKED;
void handleInterrupt() {









































digitalWrite(S0, HIGH && (c & B00000001));
digitalWrite(S1, HIGH && (c & B00000010));
digitalWrite(S2, HIGH && (c & B00000100));
digitalWrite(S3, HIGH && (c & B00001000));
}
C.2 Código en MATLAB para análisis de datos
function fluorheatmap(prueba1)
posx=[ 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 ];
posy=[ 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 3 3 4 4 4 4 ];
M=csvread(prueba1);




















C.3 Código en LabView
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Figura C.1 Código en LabView para el panel frontal.
C.3 Código en LabView 167
Figura C.2 Código en LabView para el modo automático.
168 Capítulo C. Códigos de programación
Figura C.3 Código en LabView para comprobar el fichero.
C.3 Código en LabView 169
Figura C.4 Código en LabView para leer el estado.
170 Capítulo C. Códigos de programación
Figura C.5 Código en LabView para escribir el estado.
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Figura C.6 Código en LabView para modificar un estado.
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Figura C.7 Código en LabView para insertar estado.
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Figura C.8 Código en LabView para borrar estado.
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Figura C.9 Código en LabView para las condiciones de cambio (parte 1).
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Figura C.10 Código en LabView para las condiciones de cambio (parte 2).
176 Capítulo C. Códigos de programación
Figura C.11 Código en LabView para las condiciones de cambio (parte 3).
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Figura D.1 Máscaras para las primeras cámaras de intercambio iónico con filtros de co-
lumnas de PDMS.
179
180 Capítulo D. Máscaras y planos
10 mm
Figura D.2 Máscaras para las pruebas con las cámaras de intercambio iónico.
181
10 mm
Figura D.3 Máscaras para el calentador empleado.
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10 mm
Figura D.4 Máscaras para uno de los primeros prototipos del chip microfluídico.
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10 mm
Figura D.5 Máscaras para otro de los primeros prototipos del chip microfluídico.
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10 mm
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